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Prefácio 


Meu relacionamento com essa iniciativa notável comegou ha 
quatro anos, no Hospital Erasto Gaertner, em Curitiba. Eu era su- 
pervisora do Servigo de Farmácia Hospitalar e um candidato tímido 
e determinado participou do concurso de residéncia em Farmácia 
com énfase em Oncologia. No processo seletivo, ele se destacou e 
na entrevista tive certeza que aquele rapaz, com objetivos fortes, iria 
fazer a diferença, e é claro que ele foi aprovado na seleção. Quando 
o Renne me chamou para fazer parte deste projeto, todas as minhas 
expectativas em relação a ele se concretizaram. 

Em meio a muitas inovações, este livro sobre ordem de infusão de 
antineoplásicos firma-se como referencial para prática do uso seguro 
de medicamentos. Sua elaboração contou com a participação de vários 
especialistas, com o desafiante objetivo de esclarecer as dúvidas dos 
diversos profissionais de saúde que trabalham na Oncologia. 

Neste livro, o profissional que busca por atualizações perma- 
nentes poderá encontrar sugestão de ordem de infusão para mais 
de 60 esquemas terapêuticos oncológicos para pacientes adultos. 
A apresentação da justificativa teórica-prática, para cada uma das 
sugestões, proporciona ao leitor, a possibilidade de compreender 
a sequência de infusão proposta, e dá subsídios para uma reflexão 
crítica, além da descrição do mecanismo de ação, interação medi- 
camentosa e incompatibilidades físico-químicas dos medicamentos 
mais utilizados no tratamento do câncer. São cinco capítulos e três 
tabelas, com informações técnicas de alto nível científico. 

Nos últimos anos, as novas tecnologias em saúde tornaram os 
tratamentos mais complexos, as novas moléculas, medicamentos 
alvo, anticorpos monoclonais são uma realidade crescente. Todo 
conhecimento adquirido não permite mais que os tratamentos sejam 
realizados empiricamente, e este livro busca cientificamente pro- 
por uma ordem de infusão para os medicamentos antineoplásicos 
baseada em evidências, de modo a sugerir uma padronização a fim 
de aumentar o efeito terapêutico e minimizar eventos adversos, pro- 
porcionando aos pacientes oncológicos um tratamento mais seguro. 


Além de trazer informações técnicas - fruto de uma grande e 
intensa pesquisa bibliográfica -, a experiéncia prática de diversos 
profissionais também foi considerada, tornando a proposta deste 
livro mais viável para sua aplicação nas rotinas diárias dos serviços 
de saúde. 

Cuidar de pacientes oncológicos é um desafio constante e uma 
lição de vida, e ações como esta, que contribuem para promoção da 
saúde e excelência no atendimento, é que fazem a diferença. 


Marcela Bechara Carneiro 
Farmacêutica Supervisora do 

Setor de Farmácia Hospitalar 

e Clínica e da Central de Misturas 
Intravenosas do Hospital Erasto Gaertner 
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Capituto 1 





Introdução 


O mundo atravessa uma grande mudança populacional, uma vez 
que com o aumento da expectativa de vida e diminuição da natali- 
dade está ocorrendo o envelhecimento populacional (IBGE, 2015). 
Essa transição, que é caracterizada pela diminuição das mortes por 
doenças infecciosas, tem como consequência o aumento das doenças 
crônicas não transmissíveis, que assumem cada vez mais importân- 
cia no cenário da saúde pública (Brasil, 2011; Datasus, 2015). Dentre 
essas doenças, as neoplasias possuem destaque, sendo a 2º causa de 
morte no país, corresponderam a 15% (574.512 mortes) das mortes 
no Brasil em 2013 (Brasil, 2011; Datasus, 2015). 

Diante dessa crescente necessidade por terapias mais efetivas e 
com menor grau de reações adversas, tem-se desenvolvido inúme- 
ros medicamentos e protocolos para o tratamento contra o câncer 
(Buzaid, 2011; Gilman et al., 2005; Kummar et al., 2006). Neste 
manual não abordaremos as alternativas cirúrgicas, radioterápicas 
e hormonais para o controle e tratamento das neoplasias, o texto 
discorrerá sobre a terapia antineoplásica medicamentosa com en- 
foque na importância da ordem de infusão. 

Alguns poucos esquemas terapêuticos possuem, de modo con- 
solidado, a sua ordem de infusão, contudo, a maioria dos protocolos 
não possui uma recomendação, ou ao menos uma proposta para a 
ordem de infusão. 

Diante disso, este livro propõe, com base em evidências e indí- 
cios científicos, discutir a ordem de infusão de diferentes esquemas 
terapêuticos. O objetivo principal é que este material contribua como 
base para discussões e aprimoramento das práticas de cuidado aos 
pacientes em tratamento antineoplásico. 
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Capituco 2 





Terapia Antineoplásica 


Os medicamentos antineoplásicos, popularmente conhecidos 
como quimioterápicos, constituem uma classe de medicamentos com 
características impares, pois devem agir nas células cancerígenas, 
levando a sua morte, e ao mesmo tempo, causar o mínimo de lesáo 
nas demais células do corpo, de modo que seu uso seja tolerado e 
nao fatal (Gilman et al., 2005). 

Essa característica faz com que esses medicamentos apresen- 
tem baixo índice terapéutico, ou seja, a dose letal é muito próxima 
à dose terapéutica. A асао de grande parte desses medicamentos 
nào é seletiva para as células neoplásicas, fato que gera danos em 
diversos órgãos e sistemas, ocasionando inúmeras reações adversas 
(Gilman et al., 2005). 

Com o objetivo de aumentar a seguranga e a efetividade dessas 
terapias, as pesquisas tém se intensificado a fim de desenvolver 
medicamentos seletivos para as células neoplásicas, sendo exem- 
plos o rituximabe e trastuzumabe. Contudo, a maioria das terapias 
antineoplásica disponíveis atualmente ainda sáo baseadas em me- 
dicamentos não seletivos, por isso é necessário utilizá-los de modo 
que se potencialize o efeito terapéutico e se minimizem as геасбев 
adversas (Buzaid, 2011). 

Neste sentido, a ordem de infusáo dos medicamentos constitui 
um importante papel, porém ainda pouco debatido. Sabe-se que 
para alguns esquemas, a ordem de infusáo tem influéncias tanto no 
perfil de toxicidade quanto no de acáo (Mota, 2009). 

Para melhor aprofundamento, adiante seráo elencadas e discu- 
tidas as principais teorias que orientam a definição da ordem de 
infusão de medicamentos antineoplásicos. 


Capituto З 





Teorias Gerais sobre a 
Ordem de Infusão 


No estabelecimento da ordem de infusão muitas são as teorias 
que orientam qual medicamento deve ser administrado primeiro e 
a razão para que se faça desse modo. Devido à falta de pesquisas 
científicas sobre a ordem de infusão mais adequada, as teorias sur- 
gem como resposta à necessidade de propor rotinas com bases em 
evidências, mesmo que não sejam consensuais. Dentre as teorias 
mais discutidas estão: farmacocinética/farmacodinâmica (FC/FD), 
fase do ciclo celular em que os medicamentos atuam, incompa- 
tibilidade físico-química entre medicamentos, características de 
irritabilidade dos medicamentos (vesicantes e irritantes) e ordem 
dos medicamentos de acordo com o artigo original. 


Farmacocinética/farmacodinâmica 


A teoria FC/FD, quando disponível de modo detalhado, apresenta 
o melhor nível de evidência científica. Baseia-se na distribuição, 
metabolismo e excreção dos medicamentos, informações estas que 
são profundamente estudadas nas fases iniciais de pesquisa clínica. 
A partir das informações de FC/FD de cada medicamento isolado é 
possível a avaliação de pontos de antagonismo ou sinergismo, tanto 
da ação farmacológica como dos efeitos colaterais. O que nos permite 
o estabelecimento de uma possível ordem de infusão na grande parte 
dos casos, porém, somente os estudos clínicos randomizados em 
humanos apresentam elevado nível de confiabilidade e evidência. 

Os estudos enfatizam o esquema terapêutico e os fármacos, 
sendo que as ordens de infusão testadas, na maioria das vezes, 
não são divulgadas na íntegra de modo sistemático e claro. Nesse 
ponto reside a maior fragilidade na utilização dessa teoria, pois por 
dificuldades técnicas, éticas e financeiras, a literatura internacio- 
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nal ainda é carente em estudos comparando diferentes ordens de 
infusáo. Assim, é importante que exploremos ao máximo os dados 
sobre FC/FD das moléculas isoladas. 

Inicialmente pode parecer abstrato o uso de informações isoladas 
de medicamentos para definição da administração conjunta. Para 
exemplificar, vamos considerar a seguinte situagáo, o medicamento 
X altera a excreção renal no tübulo distal, diminuindo o clearance 
renal global, o que constitui um forte indício de que outros anti- 
neoplásicos com excregao no tübulo distal, possivelmente, terao 
sua excreção retardada se administrados após o medicamento X. 
Como consequência pode ocorrer o aumento da área sob a curva 
da concentração do segundo medicamento na corrente sanguínea, 
prolongando o período de distribuição e redistribuição, aumentando 
a chance de ocorrência de possíveis efeitos em órgãos não alvo e 
possível aumento da toxicidade (Thomas et al., 2002). No entanto, até 
que se realizem estudos in vivo, essa análise só nos fornecerá teorias. 

As evidências disponíveis não permitem afirmar se tal fato traria 
algum efeito clínico aos pacientes. Porém, diante do pressuposto 
ético que rege as ações dos profissionais de saúde, o da não male- 
ficência, é uma obrigação adotar práticas que de modo simples, e 
de preferência sem o aumento dos custos do serviço, possam trazer 
maior segurança ao processo do cuidado ao paciente. 


Ciclo celular 


Essa teoria se baseia no fato dos medicamentos antineoplásicos 
se dividirem, a grosso modo, quanto ao seu mecanismo de ação em 
ciclo celular específico e ciclo celular não específico (Alberts, 2010; 
Gilman et al., 2005). Medicamentos ciclo específicos, em sua maio- 
ria, atuam no DNA ou em compostos celulares imprescindíveis para 
divisão celular, gerando o bloqueio destas células no momento da 
mitose (Gilman etal., 2005). Nesse momento, a célula apresenta seu 
DNA mais desespiralizado e, consequentemente, mais suscetível à 
ação de medicamentos ciclo inespecífico (Alberts, 2010; Gilman et 
al., 2005). Quando se trata de ordem de infusão, se antineoplásicos 
ciclo específicos forem administrados antes dos ciclo inespecíficos, 
espera-se, teoricamente, maximização dos efeitos nas células com 
alta taxa de divisão celular, como as neoplásicas, pois uma vez que 
o ciclo celular está interrompido no momento da divisão, os agen- 
tes ciclo inespecíficos podem atuar com maior facilidade no DNA. 
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Incompatibilidade físico-química entre medicamentos 


Muitos medicamentos de administração intravenosa possuem 
incompatibilidades físico-químicas entre si. Deste modo, quando 
há a necessidade de infusão de medicamentos incompatíveis em 
um curto espaço de tempo no mesmo acesso venoso, é necessária a 
lavagem de todo o dispositivo de infusão com solução estéril com- 
patível com as medicações, cuidado este que deve ser redobrado 
quando a administração é feita em vias periféricas. Não é nosso 
objetivo discutir as rotinas de enfermagem, contudo, é importante 
o raciocínio que esta situação nos apresenta. Em casos específicos, 
como via periférica de baixa perfusão e medicamentos incompatí- 
veis, é necessária a infusão de até 100 mL de solução salina (NaCl) 
0,9% para garantir que nenhuma incompatibilidade ocorra nos 
dispositivos médicos e no sistema vascular periférico (Drugdex®, 
2013; Trissel, 2003). Essa é uma situação comum na maioria dos 
serviços, e a não infusão desta solução de limpeza constitui um 
erro de medicação. 

Em instituições com rotinas voltadas a minimizar erros de 
medicamentos, a adoção de atitudes pró-ativas, por meio de de- 
senvolvimento de barreiras, minimizam a ocorrência de erros. Já a 
adoção de atitudes passivas, podem resultar em eventos com danos 
permanentes ou provisórios para o paciente (Santana et al., 2012; 
Wannmacher, 2005). Esse é o princípio que fundamenta a verifica- 
cào das incompatibilidades físico-químicas entre medicamentos 
para definição das ordens de infusão, em que não se recomenda a 
realizagáo da infusáo de medicamentos incompatíveis, um seguido 
do outro. Por exemplo, um esquema com 3 antineoplásicos, A, B e 
C, no qual A e B sao incompatíveis fisico-quimicamente entre si, e 
C é compatível com A e B. A infusão pode ser realizada na ordem 
A, C e B, administrando uma solução (medicamento C) compatí- 
vel entre os medicamentos A e B. Nào se descarta a necessidade 
da limpeza do dispositivo de infusáo e do acesso vascular entre 
a administração dos medicamentos. Contudo, caso a mesma não 
seja realizada adequadamente, o fato do medicamento C possuir 
propriedades físico-químicas compatíveis, bem como diluente e 
volume adequado, diminui a chance de ocorréncia de um evento 
adverso por precipitação, inativação ou alteração molecular entre 
os medicamentos A e B. 
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O cuidado para evitar precipitações tem especial importância em 
pacientes com dispositivos de infusão central totalmente implan- 
tável, uma vez que a precipitação de medicamentos na câmara de 
infusão pode comprometer o fluxo e refluxo no sistema de conexão 
do reservatório ao cateter (Busch et al., 2012). 

Embora interessante, tal teoria não apresenta embasamento 
científico quanto à minimização de erros e benefícios factíveis aos 
pacientes, devendo ser encarada como uma recomendação, e não 
como uma regra. 


Medicamentos vesicantes primeiro 


Todo medicamento antineoplásico tem ação no leito vascular, 
seja pela osmolaridade e pH, ou pela ação direta sobre as células 
que compõem o sistema vascular. Desse modo, quanto maior a 
exposição a essas substâncias, menos estável e mais fragilizado 
ficará o leito vascular, situação esta que propicia a ocorrência de 
extravasamento. Portanto, ao longo de uma seção de infusão de 
antineoplásicos por via periférica, medicamentos administrados 
por último, apresentam maior chance de extravasar, independen- 
temente da técnica utilizada. Assim, a infusão de medicamentos 
vesicantes primeiro, parece mostrar vantagens, uma vez que se 
ocorrer extravasamento na última infusão o dano tecidual é con- 
sideravelmente menor (How; Brown, 1998). Porém, por possuir 
baixa evidência científica, podemos considerar mais como uma 
teoria do que como uma recomendação geral. 

Ainda seguindo esse raciocínio, os medicamentos irritantes, caso 
não haja nenhuma contraindicação, devem ser administrados, na 
medida do possível, após os medicamentos vesicantes, e por fim, os 
medicamentos não vesicantes e não irritantes. É importante obser- 
var ainda que há um dissenso na literatura a cerca da ação tóxica 
tecidual (vesicante ou irritante) de muitos medicamentos, fato que 
pode gerar confusão e divergências. Com o objetivo de minimizar 
possíveis divergências, utilizaremos como padrão para definição 
de ação tóxica tecidual a classificação da ESMO (European Society 
for Medical Oncology), por se tratar de uma referência com elevado 
grau de evidência e discussão (Fidalgo et al., 2012). 

Vale ressaltar que para infusões em cateter central a presente te- 
oria praticamente não possui influência, uma vez que a implantação 
do dispositivo em local de alto fluxo sanguíneo rapidamente dilui 
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os medicamentos infundidos, diminuindo assim a lesão tecidual 
potencial no local. 


Ordem dos medicamentos de acordo com o artigo original 


E, por fim, outra teoria disseminada é que a ordem de infusáo 
dos medicamentos deve seguir a ordem em que estes aparecem no 
artigo original de langamento do protocolo de tratamento. Muitas 
vezes, este fato é replicado para a prescrição médica e, então a equipe 
de enfermagem pode receber a orientação de infundir na ordem em 
que os medicamentos aparecem na prescrição. Embora prática, tal 
teoria apresenta muitas oportunidades para que erros ocorram, bem 
como alta inconsistência. 

Em geral, os protocolos terapêuticos são desenvolvidos com indi- 
cação para determinadas doenças e estágios, mas com a verificação 
de benefícios potenciais, muitos protocolos são novamente testados, 
em estudos igualmente controlados, para novos estadiamentos e 
para diferentes neoplasias. Assim, o artigo original para a doença 
a ser tratada não é necessariamente o primeiro artigo contendo o 
protocolo em questão. Além disso, novas evidências podem colocar 
em dúvida ou até mesmo alterar recomendações de ordem de infusão 
que foram publicadas anteriormente. Como exemplo, podemos citar 
a infusão de paclitaxel e gencitabina, pois alguns autores utilizam 
uma determinada ordem de infusão (Bellmunt et al., 2000), mas 
estudos específicos sobre ordem de infusão indicam a ordem inversa 
(Fountzilas et al., 1999; Mota, 2009). Outro exemplo ocorre com a 
cisplatina e o fluoruracila, ordem que até hoje ainda nào é consenso 
(Al-Sarraf et al., 1998; Mota, 2009). 

Esses sao exemplos que demonstram que os conhecimentos sao 
mutáveis, e nem sempre o artigo original apresenta a informagao 
mais atualizada, levando em consideração o constante avanço cien- 
tífico. Além disso, diferentes carcinomas podem ser tratados com os 
mesmos medicamentos, e em cada área podem haver informagóes 
contraditórias com relação à ordem de infusão. Deste modo, não se 
pode simplesmente assumir que a ordem com que os medicamentos 
são citados nos artigos seja a ordem ideal para infusão. Alguns artigos 
disponibilizam informações que tornam possível o seguimento de 
determinada ordem de infusão com segurança, mas a maioria não, 
necessitando de maior aprofundamento na literatura para confirmar 
suas informações. 
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Com relação à infusão dos medicamentos na ordem em que são 
prescritos, é relevante considerar que nem sempre os prescritores 
(médicos do serviço, residentes, plantonistas) irão prescrever os 
antineoplásicos na ordem correta de administração, de modo a 
orientar a equipe de enfermagem. A informatização da prescrição 
médica pode sistematizar a prescrição por protocolos, aumentando 
a confiabilidade da prescrição segundo a ordem de infusão de cada 
instituição, contudo, não exime a responsabilidade da equipe de 
saúde, em especial do farmacêutico e do enfermeiro, de verificar o 
seguimento do protocolo. 

Por essas razões, vê-se com cautela essa teoria. Os protocolos 
institucionais de ordem de infusão, além de debatidos com toda a 
equipe, devem ser disponibilizados a todos. Tal conhecimento não 
pode ser concentrado, precisa ser disseminado e estar disponível e 
acessível aos profissionais que realizam a supervisão e administração 
dos medicamentos, mantendo a cultura da conferência em todas as 
etapas do ciclo de assistência. 


E qual teoria é a melhor? 


Essa é uma pergunta que permanece sem resposta. Grande parte 
das teorias acima apresentadas possui importantes fundamentações 
teóricas, mas poucos dados científicos palpáveis. De modo a aumen- 
tar a cientificidade do tema, em meio a tantos dissensos, propõe-se 
a análise de cada protocolo terapêutico de modo independente, 
considerando as implicações de cada teoria e a realidade encontrada 
nos serviços. 

O próximo capítulo apresenta o resultado deste raciocínio, que 
leva em consideração tanto as teorias e dados científicos disponíveis, 
como a demanda de pacientes e infraestrutura logística na realidade 
de muitos serviços. Com relação à ordem de infusão a literatura não 
nos permite a certeza de estarmos corretos em todas as situações, 
mas a sistematização da rotina em conjunto com o monitoramento 
de eventos adversos e com o debate multiprofissional podem nos 
guiar rumo ao caminho certo. 
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Capítulo 4 





Ordens de Infusao 


Esta é uma tentativa de romper com o empirismo velado, em que 
se realiza a infusáo de medicamentos antineoplásicos de uma forma 
que nao considere a busca da ordem de infusáo mais adequada. Мао 
é o objetivo desse trabalho criar um guia definitivo, mas sim dar 
subsídio e incentivo para que este tema seja melhor debatido. Este 
é o resultado de muitas pesquisas ao longo de anos de вегуісо, e 
também da experiéncia adquirida com a prática, mas tendo nítida 
a noção de que ainda se tem muito a aprimorar. 

А seguir, apresenta-se a discussáo sobre algumas das ordens 
de infusão utilizadas em setores ambulatoriais e de internação de 
hospitais e clínicas oncológicas. Não serão discutidos todos os pro- 
tocolos utilizados, apenas os mais comumente prescritos e alguns 
que, por complexidade terapêutica, ganharam destaque neste livro. 

Não foi empregada nenhuma teoria geral para ordem de infusão, 
conforme discutido no capítulo anterior. Os protocolos terapêuticos 
foram analisados um a um, e com base nas evidências encontradas 
na literatura, ponderadas pela logística de atendimento do serviço, 
foi proposto o resultado final. O foco deste trabalho foi a segurança 
dos pacientes, para tanto, as ordens de infusão foram permeadas 
pelas teorias de infusão, seguindo a seguinte hierarquia de impor- 
tância: ordem de infusão debatidas na literatura, farmacocinética/ 
farmacodinâmica, medicamentos vesicantes, fase do ciclo celular 
e incompatibilidade entre medicamentos. 

Com o objetivo de facilitar o entendimento, os medicamentos 
são citados sempre pela Denominação Comum Brasileira (DCB), e 
ao final deste livro é apresentada uma listagem com os medicamen- 
tos, tanto por ordem alfabética seguindo a DCB como por ordem 
alfabética seguindo o nome do medicamento de referência. Para 
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auxiliar as consultas de compatibilidade em dispositivos de infu- 
sao mültipla via (Y), 6 apresentado um quadro de compatibilidade 
entre medicamentos. Por fim, apresentamos um índice remisso para 
facilitar as buscas. 

Ressaltando que as ordens de infusão propostas se referem à 
terapia antineoplásica em adultos. O tratamento pediátrico segue 
protocolos terapêuticos distintos, em que há mais discussão sobre 
ordem de infusáo por grupos cooperativos internacionais, respei- 
tando as peculiaridades inerentes à população pediátrica (como 
exemplo, temos ordens de infusao do protocolo ICE diferentes para 
adultos e para crianças). Portanto, não será foco as diferença entre 
as populações ou a ordem de infusão em pediatria. 


Protocolos terapéuticos de tratamento 


Existem dezenas de protocolos de tratamento antineoplásicos, 
muitos possuem “nomes” oriundos do acrónimo dos medicamen- 
tos que compõe tal protocolo. A apresentação desta diversidade de 
protocolos em ordem racional é um desafio e a ordenação segundo 
patologia de base se torna inviável, uma vez que diferentes patolo- 
gias podem utilizar o mesmo protocolo. Em razáo disso, a ordem 
alfabética foi a escolhida, contudo, dividimos os protocolos com 
acrónimos clássicos e os protocolos que nào possuem acrónimos 
bem estabelecidos, gerando duas listas. 


Ordem de apresentação dos protocolos com nomes 
(acrônimos) 





ABVD Dartmouth IROX 

AC DCF MVAC 

AC-T e ACT DTPACE R-ABVD 

Al-Sarraf ELF R-CHOP 

BEP FAC R-COP ou RCVP 
BOMP FAM ou iFAM TAC 

CAE FAM 2 TIP 

CAP FLOX VAC com Actino- 
CHOP FOLFIRI micina 

CMF-21 e classico FOLFOX-4 e6 VAC com Doxorru- 
COP ou CVP FOLFOXIRI bicina 

CVD ICE VAD 
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Ordem de apresentacáo dos protocolos por designacáo dos 


fármacos 





Ácido Folínico e Fluoruracila 
Ácido Folínico e Metotrexato 
Carboplatina e Docetaxel 
Carboplatina e Etoposídeo 
Carboplatina e Ifosfamida 
Carboplatina e Paclitaxel 
Ciclofosfamida e Docetaxel 
Ciclofosfamida e Fludarabina 
Ciclofosfamida e Etoposídeo 
Cisplatina e Docetaxel 
Cisplatina e Doxorrubicina 
Cisplatina e Etoposídeo 
Cisplatina e Gencitabina 
Cisplatina, Gencitabina e Pa- 
clitaxel 


Cisplatina e Ifosfamida 
Cisplatina e Irinotecano 
Cisplatina e Paclitaxel 
Cisplatina e Vinorelbina 
Docetaxel e Gencitabina 
Docetaxel e Ifosfamida 
Doxorrubicina e Ifosfamida 
Doxorrubicina e Paclitaxel 
Fluoruracila e Metotrexato 
Gencitabina e Paclitaxel 
Gencitabina e Vinorelbina 
Ifosfamida e Mesna 
Ifosfamida, Mesna e Vinorelbina 
Oxaliplatina e Raltitrexato 
Paclitaxel e Trastuzumabe 














ABVD 


Este esquema é composto pelos medicamentos Doxorrubicina, 
Bleomicina, Vimblastina e Dacarbazina. Nào foram encontradas 
evidéncias que apontem para alguma interacáo grave entre os medi- 
camentos ou designação clara da ordem de infusão (Drugdex®, 2013; 
Bonadonna et al., 1975; Gordon et al., 2012; Tatro, 2008). Com rela- 
ção à compatibilidade físico-química para infusão em dispositivos 
de infusão múltipla via (Y), todos estes medicamentos apresentam 
compatibilidade entre si, contudo, a compatibilidade de Dacarbazina 
com Doxorrubicina nào foi testada, devendo ser interpretada como 
incompatibilidade em potencial (Drugdex®, 2013). 

Bleomicina e Vimblastina sao medicamentos ciclo específico, 
enquanto Doxorrubicina e Dacarbazina sáo consideradas como 
ciclo nào específico. Dacarbazina possui agao irritante e Doxorru- 
bicina e Vimblastina possuem elevado potencial vesicante tecidual 
e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Drugdex®, 2013; Fidalgo 
et al., 2012). 

Adicionalmente, a administração de Bleomicina concomitante 
com Vimblastina está correlacionada ao aumento do risco para 
síndrome de Raynaud. Como ambos os medicamentos fazem parte 
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do protocolo, este é um risco inerente ao próprio protocolo. О que 
se pode fazer, embora nào haja nenhuma comprovagao científica de 
benefícios reais, é evitar a administração seguida destes medicamen- 
tos, a fim de propiciar tempo para distribuição e redistribuição do 
primeiro fármaco administrado, reduzindo sua concentração sérica 
no momento da administração do seguinte, minimizando assim, 
teoricamente, o risco de uma interação por concomitância do pico 
máximo de biodisponibilidade (Carneiro, 2011; Drugdex®, 2013; 
Vimblastina, 2010; Vimblastina, 2012). 

Diante disto, ponderando uma possível ordem de administragao 
sugere-se iniciar por Vimblastina (vesicante e ciclo específico), se- 
guido por Doxorrubicina (também vesicante), Bleomicina e Dacar- 
bazina. Como segundo medicamento, a Doxorrubicina se intercala 
à infusão de Vimblastina е Bleomicina. Essa ordem permite que 
a Dacarbazina seja administrada após a Bleomicina, fato positivo 
por questóes operacionais, pois a administragáo dos trés primeiros 
medicamentos em bólus lento pode facilitar o fluxo de atendimento 
ambulatorial (Carneiro, 2011; Drugdex®, 2013; Vimblastina, 2010; 
Vimblastina, 2012). 


4º 
ка | mm E Bias ] к 


Dada a complexidade desse protocolo é impossível atender a 
todos os critérios existentes, mas é sugerido manter a Dacarbazi- 
na como ültimo medicamento, mesmo sendo um medicamento 
irritante. Para realidades em que o tempo e a disponibilidade de 
recursos humanos não é um limitante, sugere-se adiantar a infusão 
da Bleomicina, possibilitando uma possível otimização da segurança 
e dos efeitos terapêuticos, iniciando Vimblastina (vesicante e ciclo 
específico), seguido por Bleomicina (ciclo específico), Doxorrubicina 
(vesicante e ciclo inespecífico) e Dacarbazina (irritante e ciclo ines- 
pecífico). Lembrando que para essa ordem de infusão, a Dacarbazina 
possui incompatibilidade físico-química com Doxorrubicina, sendo 
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portanto imprescindivel a lavagem do sistema de infusao entre a 
administração desses medicamentos. 


1° 2° 3° 4° 
Vimblastina Bleomicina Doxorrubicina Dacarbazina 
AC 


O esquema AC é composto pelos medicamentos Ciclofosfamida 
e Doxorrubicina. Os medicamentos possuem interagáo medica- 
mentosa grave, a administração concomitante é correlacionada 
ao aumento da toxicidade cardíaca (Drugdex^, 2013; Tatro, 2008; 
Carneiro, 2011). Os medicamentos apresentam estabilidade físico- 
-quimica para administração em dispositivos de infusão múltipla 
via (Y) (Drugdex®, 2013). 

Ciclofosfamida é um pró-fármaco, que precisa sofrer metabo- 
lismo hepático para se tornar ativo, especialmente pelo citocromo 
P450 (subtipo 3A4) (Chu et al., 2007). Doxorrubicina por sua vez, 
ё uma molécula ativa, que no fígado (citocromo P450) sofre meta- 
bolismo apenas para inativação e eliminação, levando à redução 
da mesma a grupos carbonila e álcoois, processo que inativa a 
molécula, e posterior conjugação e exportação para a bile (Chu 
et al., 2007). Além disso, sabe-se que inibidores do P450 3A4 po- 
dem aumentar níveis plasmáticos da Doxorrubicina (Tatro, 2008; 
Carneiro, 2011). 

Teoricamente, com a administração da Ciclofosfamida prévia à 
Doxorrubicina, a Ciclofosfamida não irá competir com a Doxorru- 
bicina nos hepatócitos, provocando sua ativação mais rápida, com 
consequente pico plasmático em menor tempo e em maior con- 
centração. Em contrapartida, a Doxorrubicina administrada após a 
Ciclofosfamida, poderá ter maior dificuldade de metabolismo, em 
especial em pacientes com lesões hepáticas, fato que prolongaria a 
meia-vida do medicamento. Esses fatos hipotéticos somados podem 
tanto aumentar a ação dos medicamentos, como aumentar sua toxi- 
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cidade, contudo, nào foi encontrado nenhum trabalho com adultos 
que discorra a respeito desta interação em nível de citocromos e com 
alteração de dados farmacocinéticos e de reações adversas. Em um 
trabalho de Joerger et al. (2007), estes empregam a administração 
inversa (Doxorrubicina- Ciclofosfamida), mas não há comparação 
de toxicidade е outras variáveis em relação à infusão Ciclofosfami- 
da> Doxorrubicina. Em população pediátrica, Evans et al. (1980), 
postulam possível interferéncia entre o metabolismo desses medi- 
camentos, considerando mais segura a infusáo Ciclofosfamida> 
Doxorrubicina, contudo, dadas as importantes diferengas de meta- 
bolismo nào podemos extrapolar esse dado para a populagao adulta. 

Assim, visando à seguranga, mesmo que teórica, a abordagem 
mais segura é administrar primeiramente a Doxorrubicina e depois 
a Ciclofosfamida, tanto pelo possível menor risco de metabolismo 
retardado da Doxorrubicina, como pela possível ativação mais lenta 
da Ciclofosfamida. 

Somado a esta teoria farmacocinética, a Doxorrubicina é um me- 
dicamento com alto potencial vesicante tecidual e do endotélio vas- 
cular (Carneiro, 2011; Fidalgo et al., 2012), logo, seguindo a teoria de 
vesicantes primeiros, essa sugestão de ordem de infusão é adequada. 
Além disso, ambos os medicamentos são tidos como ciclo inespecífi- 
cos, embora se saiba que a Doxorrubicina age em diversos mecanismos 
celulares, incluindo a inibição da topoisomerase II (mecanismo de 
ação de fármacos ciclo específicos) (Carneiro, 2011, Gilman et al., 
2005), fato este que também justifica a ordem de infusão proposta. 


19 2° 


Doxorrubicina Ciclofosfamida 





AC-T e ACT 


O esquema AC-T clássico é uma variagao do AC, com inclusáo do 
medicamento Paclitaxel. Seguindo o protocolo padrao (Citron et al., 
2003), deve-se realizar ciclos de AC, seguidos de ciclos de Paclitaxel 
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isolado. Assim, а administragao dos ciclos iniciais, AC, segue conforme 
discorrido no esquema AC, Doxorrubicina> Ciclofosfamida. 

Outro esquema, ACT, pode trazer esses trés medicamentos 
administrados no mesmo dia. Nesse esquema ocorre uma grave in- 
teracáo medicamentosa, em que pode haver aumento dos níveis de 
Doxorrubicina e seus metabólitos em razão da presença de Paclitaxel, 
que diminui a depuração da Doxorrubicina (Carneiro, 2011; Chu 
et al., 2007; Drugdex^, 2013). Além da interação medicamentosa 
grave entre Ciclofosfamida e Doxorrubicina, em que a administração 
concomitante é associada ao aumento da toxicidade cardíaca (Tatro, 
2008; Carneiro, 2011), especialmente quando a administração do 
paclitaxel ocorre em trés horas (Gianni et al., 1995). Os medicamen- 
tos apresentam estabilidade físico-química para administração em 
dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex®, 2013). 

Paclitaxel é um medicamento que atua em fases específicas do 
ciclo celular, enquanto Doxorrubicina e Ciclofosfamida são ciclo 
não específico. Doxorrubicina e Paclitaxel são medicamentos que 
possuem ação vesicante tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Em teoria, a administração de Ciclofosfamida, que é uma pró-droga, 
após Paclitaxel traria melhor perfil de segurança, em razão de sua ativa- 
ção mais lenta, além disso, possibilitaria a infusão de um medicamento 
irritante e fase específico antes da Ciclofosfamida. Contudo, o único 
estudo fase 1 com esses medicamentos indica maior toxicidade quando 
se realiza a administração nesta ordem (Kennedy et al., 1996). 

Diante desses dados, e da possível interação entre Doxorrubicina 
e Ciclofosfamida (detalhes esquema AC p.15), sugere-se como ordem 
de infusão iniciar por Doxorrubicina, seguida de Ciclofosfamida e 
Paclitaxel. Embora contrariando algumas teorias tem-se que primar 
pelo quesito segurança. Adicionalmente, esta ordem de infusão pode 
facilitar o fluxo de atendimento em serviços com elevado número 
de pacientes ambulatoriais. 


1° 2° 3° 
Doxorrubicina Ciclofosfamida Paclitaxel 
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Al-Sarraf 


Esse protocolo consiste da administragao de Cisplatina e 
Fluoruracila. Originalmente o protocolo indica administração 
de Cisplatina no primeiro dia (D1) de cada ciclo e Fluoruracila 
em infusão contínua durante 96 horas (4 dias) a partir do D1 
(Al-Sarraf et al., 1998; Ishida et al., 2004). Estes medicamentos 
não apresentam interação medicamentosa grave (Tatro, 2008; 
Carneiro, 2011; Drugdex”, 2013), e possuem compatibilidade 
físico-química para administração concomitante em dispositivos 
de infusão múltipla via (Y) (Drugdex”, 2013). Desta maneira, а 
infusão concomitante de ambos os medicamentos é o modo de 
administração que mais se adéqua aos protocolos originais (Al- 
-Sarraf et al., 1998; Ishida et al., 2004). 

Tais medicamentos possuem vias distintas de metabolismo, 
a Fluoruracila é convertida de modo intracelular para formas 
ativas e degradada pela enzima dihidropirimidina desidrogena- 
se (DPD), principalmente no fígado (Chu et al., 2007; Ho et al., 
1986); enquanto a Cisplatina é inativada intracelularmente e 
na corrente sanguínea conjugada a grupos sulfidril (Chu et al., 
2007). Contudo, mesmo com vias de metabolismo distintas, não 
se pode afirmar que não haja alteração de propriedades FC/FD na 
administração concomitante ou sequencial destes medicamentos, 
uma vez que não foram encontrados trabalhos com este enfoque. 

Embora, na teoria seja fácil, o seguimento desse protocolo, 
na prática surgem algumas dificuldades a se enfrentar, como o 
longo tempo de infusão da Fluoruracila. Em pacientes internados, 
quanto maior o tempo para iniciar a infusáo da Fluoruracila maior 
será o período de internagao, elevando os custos do tratamento. 
E, quando se realiza o protocolo modificado para administragao 
ambulatorial, a demora em iniciar a Fluoruracila gera transtornos 
tanto com relação ao seguimento do tempo de infusão progra- 
mado, em geral entre 10 e 12 horas, como atrasos na liberagáo 
dos pacientes, fato ainda mais problemático para pacientes que 
dependem de transporte püblico para voltarem a seus municípios 
de origem ou em situagao de vulnerabilidade social. 

Tais problemas exigem que a infusáo da Fluoruracila nào 
demore a se iniciar, porém a Cisplatina possui elevada toxicida- 
de renal (Gilman et al., 2005; Carneiro, 2011; Chu et al., 2007), 
necessitando de pré e pós-hidratação e elevado débito urinário 
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antes de se iniciar sua infusáo (independentemente da ordem de 
infusáo adotada). Grande parte dos servigos possui protocolos 
de pré-hidratação, variando com relação à solução parenteral 
de grande volume utilizada, ao volume e ao emprego de manitol 
20% para induzir débito urinário igual ou superior a 100 mL/hora 
(Carneiro, 2011). Independente do protocolo, o tempo decorrente 
entre o início da pré-hidratagáo e o estabelecimento do débito 
urinário desejado é variado em cada paciente, podendo este tempo 
ser superior a duas horas em muitos pacientes. 

Com base nisto, há a necessidade de flexibilizar a ordem de 
infusão, iniciando a Fluoruracila conforme programado, e infun- 
dir a Cisplatina apenas depois de alcangado o débito urinário 
desejado. Essa ordem de infusão, iniciando com Fluoruracila, é 
concordante com a teoria de ciclo específicos primeiro, uma vez 
que a Fluoruracila é um medicamento antimetabólito que inter- 
fere na síntese do DNA, e a Cisplatina é um medicamento ciclo 
inespecífico que age formando ligações entre (e intra) cadeias de 
DNA (Gilman et al., 2005; Carneiro, 2011; Chu etal., 2007). A te- 
oria de vesicantes, primeiro não se enquadra, uma vez que ambos 
medicamentos são irritantes do endotélio vascular e tecidos, e a 
Fluoruracila deve ser infundida continuamente (Carneiro, 2011; 
Al-Sarraf et al., 1998; Fidalgo et al., 2012). 

Diante do exposto, indica-se 2 ordens de infusão, preferen- 
cialmente a opção 1, que se assemelha mais ao desenho dos 
estudos existentes. E, como segunda opção, iniciar a infusão da 
Fluoruracila, e depois de alcançado débito urinário adequado, 
realizar a infusão concomitante dos medicamentos, seguindo 
com Fluoruracila contínua até o final do tempo programado pelo 
protocolo. 


Opção 1 (recomendada) 


Fluoruracila 
Cisplatina 

Орсдо 2 

Fluoruracila 
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BEP 


O esquema BEP é composto pelos medicamentos Bleomicina, 
Cisplatina e Etoposídeo. Seguindo o protocolo original, e as prin- 
cipais variações, по D1 de cada ciclo ocorre a infusão destes três 
medicamentos (Williams et al., 1991). Nào é relatada nenhuma 
interagao medicamentosa grave na utilizagao desse protocolo 
(Tatro, 2008, Carneiro, 2011; Drugdex®, 2013). Todos os medica- 
mentos apresentam compatibilidade físico-química para infusáo 
em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex”, 2013). 

Bleomicina e Etoposídeo sáo medicamentos ciclo específico, 
enquanto Cisplatina é ciclo nao específico. Cisplatina e Etoposí- 
deo possuem características de irritação tecidual e do endotélio 
vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Cisplatina é eliminada principalmente pela via renal (9096), 
e possui influéncia na eliminagào de vários medicamentos ex- 
cretados por essa via, como Paclitaxel, Etoposídeo, Metotrexato, 
Ifosfamida e Bleomicina (Carneiro, 2011; Relling et al., 1994; Yee 
et al., 1983). Outro dado que temos que levar em consideragao 
é o fato da Bleomicina poder ser administrada em bólus lento, 
fato este que implica diretamente na organizagao da logística de 
infusão. 

Pelas razões acima citadas, recomenda-se iniciar a infusão 
pela Bleomicina, seguida de Etoposídeo e Cisplatina. Essa aborda- 
gem permite melhor organização para serviços de alta demanda, 
bem como permite que os medicamentos ciclo específicos (Ble- 
omicina e Etoposídeo) sejam infundidos antes do ciclo inespecí- 
fico. Outra possibilidade seria iniciar pelo Etoposídeo, seguido 
da Bleomicina e Cisplatina, como vantagem dessa abordagem 
temos o Etoposídeo, medicamento irritante (Carneiro, 2011), 
sendo infundido primeiro. 


Т? 2 2% 
Bleomicina Etoposídeo Cisplatina 
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BOMP 


Este esquema é composto pelos medicamentos Bleomicina, 
Cisplatina, Mitomicina e Vincristina. Nào foi encontrado nenhum 
trabalho sobre uma possível ordem de infusão. Todos os medica- 
mentos apresentam compatibilidade físico-química para infusão em 
dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex”, 2013). 

Bleomicina e Vincristina são medicamentos ciclo específico, 
enquanto Cisplatina e Mitomicina são ciclo não específico. Mitomi- 
cina e Vincristina são medicamentos que possuem ação vesicante 
e Cisplatina possui ação irritante tecidual e do endotélio vascular 
(Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Analisando dados farmacológicos desses medicamentos, Bleo- 
micina possui metabolismo microssomal, e excreção principalmente 
renal, Vincristina apresenta metabolismo hepático, sobretudo do 
citocromo P450, subtipo 3A, e excreção principalmente pela bile 
e fezes (70-80%) (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). Mitomicina 
apresenta poucos dados cinéticos, parece ser pouco excretada na 
urina na forma ativa e na forma de diversos metabólitos (Carneiro, 
2011; Hartigh, et al., 1983; Gilman et al., 2005). Cisplatina é meta- 
bolizada intracelularmente e na corrente sanguínea, com potencial 
competição por eliminação renal com outros medicamentos (Chu et 
al., 2007, Carneiro, 2011). Não é relatada a ocorrência de interação 
medicamentosa entre estes fármacos (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013). 


1° 2° 3º 4º 
Vincristina Bleomicina Mitomicina Cisplatina 











Embora haja poucos indícios farmacocinéticos, que embasem a 
proposta de qualquer ordem de infusão, avaliando os medicamentos 
vesicantes e ciclo específicos, bem como logística de infusão, podemos 
sugerir iniciar com Vincristina (vesicante ciclo específico), seguido de 
Bleomicina (ciclo específico), Mitomicina (vesicante ciclo não especí- 
fico) e Cisplatina (irritante ciclo não específico). Além disso, tal ordem 
permite uma potencial melhora de fluxo para serviços ambulatoriais. 
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CAE 


Esse protocolo é composto dos medicamentos Ciclofosfamida, Do- 
xorrubicina e Etoposídeo. Estes medicamentos nào possuem relatos de 
interação medicamentosa (Tatro, 2008; Carneiro, 2011; Drugdex®, 2013). 
Todos os medicamentos apresentam compatibilidade físico-química para 
infusão em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex®, 2013). 

Etoposídeo é metabolizado no fígado pelo citocromo P450 (sub- 
tipo 3A), mesmo subtipo utilizado para ativagao da Ciclofosfamida 
e metabolismo da Doxorrubicina, conforme discutido no esquema 
AC (p.15) (Chu et al., 2007). 

Doxorrubicina е Etoposideo são medicamentos altamente vesican- 
te e irritante, respectivamente, tecidual e do endotélio vascular (Car- 
neiro, 2011; Fidalgo et al., 2012). Com relagao à fase do ciclo celular 
que atuam, Etoposídeo age inibindo a enzima topoisomerase II na fase 
G2, Doxorrubicina embora seja considerada um medicamento ciclo 
inespecífico age em fases específicas do ciclo, e Ciclofosfamida é um 
medicamento ciclo nào específico (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). 

Considerando essas informações, e principalmente devido aos 
riscos de um extravasamento com Doxorrubicina, a ordem sugerida 
é iniciar com Doxorrubicina, mesmo este não sendo um medicamen- 
to ciclo específico clássico, seguindo com Etoposídeo, que tanto é 
irritante como ciclo específico, e a seguir infundir Ciclofosfamida, 
que é ciclo não específico e administrado por último possui menor 
risco de competir pelo metabolismo da Doxorrubicina e Etoposídeo. 

Em serviços de alto fluxo de atendimento, em que a infusão 
da Ciclofosfamida é realizada em bólus lento, ao administrar este 
medicamento por último pode, inicialmente, ocorrer um problema 
logístico. Contudo, com treinamento da equipe este contratempo 
pode ser contornado sem prejuízo de tempo para a assistência e 
com uma ordem de infusão que visa maior segurança dos pacientes. 


la 2 3º 
Doxorrubicina Etoposídeo Ciclofosfamida 
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CAP 


O esquema CAP é composto dos medicamentos Ciclofosfamida, 
Cisplatina e Doxorrubicina. Não há nenhuma interação medica- 
mentosa grave entre eles (Tatro, 2008; Carneiro, 2011; Drugdex®, 
2013). Todos os medicamentos apresentam compatibilidade físico- 
-química para infusão em dispositivos de infusão múltipla via (Y) 
(Drugdex®, 2013). 

Cisplatina possui excreção renal, característica que interfere na 
excreção de diversos medicamentos (Carneiro, 2011), embora não 
haja nenhum estudo correlacionando a infusão prévia de Cisplatina 
com aumento da toxicidade da Ciclofosfamida, uma vez que a Ciclo- 
fosfamida já apresenta considerável toxicidade renal, considera-se 
mais seguro administrar a Cisplatina após a Ciclofosfamida. Com 
relação à interação entre Doxorrubicina e Ciclofosfamida (para mais 
detalhes no esquema AC p.15), a Doxorrubicina deve ser adminis- 
trada antes para evitar possível aumento da toxicidade. 

Deste esquema, os medicamentos com maior risco de extravasa- 
mento são Doxorrubicina e Cisplatina, respectivamente, vesicante 
e irritante tecidual e do endotélio vascular. Os três fármacos são 
considerados ciclos não específicos (Carneiro, 2011; Chu et al., 
2007; Fidalgo et al., 2012). Desta forma, a ordem de infusão sugerida 
é iniciar com Doxorrubicina, seguido por Ciclofosfamida e Cispla- 
tina. Nota-se que essa ordem, além de potencialmente mais segura, 
permite maior tempo para alcançar débito urinário adequado para 
infusão de Cisplatina e melhor fluxo para atendimento ambulatorial. 


19 2 9% 
Doxorrubicina Ciclofosfamida Cisplatina 





CHOP 


Este esquema é composto por Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vin- 
cristina e Prednisona. A única interação medicamentosa encontrada 
nesse protocolo é com relação a Doxorrubicina e Ciclofosfamida, em 
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que a administração concomitante pode aumentar a cardiotoxicidade 
do tratamento (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013; Carneiro, 2011). Contudo, 
é importante ressaltar que a Vincristina possui metabolismo hepático 
no citocromo P450 subtipo 3 A4, sendo sua concentração e meia-vida 
afetados por medicamentos indutores e substratos desta enzima 
(Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). Todos os medicamentos para ad- 
ministração parenteral possuem compatibilidade físico-química para 
infusão em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex®, 2013). 

Como já descrito anteriormente no esquema AC (p.15), Doxorru- 
bicina e Ciclofosfamida podem ter seus parâmetros farmacocinéticos 
alterados em razão de compartilharem a mesma via de metabolismo 
(Chu et al., 2007), fato este que pode acontecer também com a Vin- 
cristina, uma vez que ela possui metabolismo no mesmo subtipo 
enzimático (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). 

A Vincristina é um medicamento ciclo específico, enquanto Do- 
xorrubicina e Ciclofosfamida são considerados como medicamentos 
ciclos não específicos. Doxorrubicina e Vincristina são medicamen- 
tos que possuem ação vesicantes tecidual e do endotélio vascular 
(Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Na literatura, Mota (2009), propõe como ordem de infusão Do- 
xorrubicina> Ciclofosfamida> Vincristina, ordem muito seguida 
na prática. Contudo, tal ordem coloca a Vincristina, medicamento 
ciclo específico, vesicante e que potencialmente pode ter seus pa- 
râmetros farmacocinéticos alterados, por último. Não há nenhuma 
evidência científica que nos permita afirmar que a Vincristina deva 
ser administrada antes ou após, apenas pressupostos teóricos. Desta 
maneira, para esse protocolo, colocamos duas possibilidades de or- 
dem de infusão, a proposta por Mota (2009), já inserida da realidade 
de muitos serviços, e uma segunda opção, por considerá-la mais 
adequada, que coloca a Vincristina como primeiro medicamento. 


Opção 1 


Prednisona oral 
serian бакы Т. 790 pela тапһа 
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Opção 2 (recomendada) 


[e 2 d? Prednisona oral 
Vincristina Doxorrubicina Ciclofosfamida pela manha 


O ultimo medicamento desse protocolo é a Prednisona, medi- 
camento administrado via oral e que deve ser seguido por um total 
de cinco dias por ciclo (Buzaid et al., 2011). Este medicamento 
afeta o ciclo circadiano do cortisol no organismo (Gilman et al., 
2005), desta maneira, é indicado sua administração em horário 
similar ao pico natural, durante a manhã, Portanto, indica-se a 
administração em dose única diária entre as oito e dez horas da 
manhã, para pacientes com hábitos de sono noturnos (Gilman et 
al., 2005; Mota, 2009). 








СМЕ-21 e Clássico 


Esse protocolo é composto pelos medicamentos Ciclofosfami- 
da, Fluoruracila e Metotrexato. Os medicamentos não apresentam 
nenhuma interação medicamentosa grave (Tatro, 2008; Drugdex”, 
2013). Todos os medicamentos possuem compatibilidade físico- 
-química para infusão em dispositivos de infusão múltipla via (Y) 
(Drugdex®, 2013), embora haja relato de incompatibilidade entre 
Metotrexato e Fluoruracila (Carneiro, 2011). 

O pré-tratamento com Metotrexato aumenta a ativação do 
Fluoruracila (Chu et al., 2007). Além disso, não se sabe de 
nenhuma outra possível interação cinética neste esquema. Os 
medicamentos Metotrexato e Fluoruracila são ciclo específicos, 
agindo de modo complementar, enquanto a Ciclofosfamida é 
ciclo inespecífica. Fluoruracila possui característica de irritação 
tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; 
Fidalgo et al., 2012). 

Diante dessa situagao, indica-se a administragao inicial do Meto- 
trexato, que também possui metabolismo hepático para inativagao e 
excregao, seguido da Ciclofosfamida, que necessita de metabolismo 
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hepático para sua ativagao, e por fim do Fluoruracila, que vindo após 
o Metotrexato se beneficia ao aumentar sua ativação intracelular. 


Т? 2° 3° 


Metotrexato Ciclofosfamida Fluoruracila 





COP ou CVP 


Este esquema é composto pelos medicamentos Ciclofosfamida, 
Vincristina e Prednisona. Nenhuma interação medicamentosa grave 
é relatada na utilização desses medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex”, 
2013), contudo, é importante ressaltar que a Vincristina possui 
metabolismo hepático no citocromo P450 subtipo 3A4, sendo sua 
concentração e meia-vida afetados por medicamentos indutores e 
substratos desta enzima. Por sua vez, Ciclofosfamida sofre metabo- 
lismo hepático para sua ativação (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007), 
podendo ocorrer alteração da velocidade de excreção da Vincristina 
caso seja administrada após Ciclofosfamida. 

Com relação à compatibilidade físico-química para infusão em 
dispositivos de infusão múltipla via (Y), Vincristina é compatível 
com Ciclofosfamida (Drugdex®, 2013). A Vincristina é um medi- 
camento ciclo específico, enquanto Ciclofosfamida é ciclo não es- 
pecífico. Vincristina possui ação vesicante tecidual e do endotélio 
vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Diante disso, sugere-se que a Vincristina seja administrada pri- 
meiro, seguida pela Ciclofosfamida. A Prednisona, conforme discu- 
tido no esquema CHOP (p.23) deve ser administrada oralmente em 
dose única entre às oito e dez horas da manhã (Gilman et al., 2005). 


Е oa Prednisona oral 


Vincristina Ciclofosfamida pela manha 
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CVD 


Esse protocolo é composto pelos medicamentos Cisplatina, 
Dacarbazina e Vimblastina. Nenhuma interação medicamento- 
sa grave é relatada na utilização desses medicamentos (Tatro, 
2008; Drugdex®, 2013); contudo, Vimblastina possui importante 
metabolismo pelo citocromo P450, e medicamentos que inibem 
ou competem pelo metabolismo desse citocromo podem alterar 
significativamente a excreção da Vimblastina (Carneiro, 2011; 
Chu et al., 2007). 

Com relação à compatibilidade para administração em dis- 
positivos de infusão múltipla via (Y), Vimblastina é compatível 
com Cisplatina e Dacarbazina, contudo a compatibilidade da 
Dacarbazina com Cisplatina não foi testado (Drugdex®, 2013). 
Vimblastina possui ação vesicante, Dacarbazina e Cisplatina 
possuem ação irritante tecidual e do endotélio vascular (Car- 
neiro, 2011; Chu et al., 2007). Vimblastina é um medicamento 
ciclo específico, enquanto Dacarbazina e Cisplatina sao ciclo 
nao específicos (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et 
al., 2012). 

Tanto para minimizar possíveis interações entre Vimblas- 
lina e os demais medicamentos, e por este se tratar de um 
medicamento ciclo específico, sugere-se iniciar a infusáo por 
Vimblastina, seguida de Dacarbazina e Cisplatina. Essa ordem 
além de beneficiar o metabolismo da Vimblastina possibilita 
que o medicamento vesicante seja administrado primeiramen- 
te e que a infusão se inicie com o medicamento que pode ser 
administrado em bólus lento, auxiliando o fluxo de вегуісов 
ambulatoriais e o controle adequado da diurese. Vale ressaltar 
a importáncia crucial de lavagem do sistema de infusáo com 
solução compatível antes da administração da Dacarbazina. 


1° 2° 3° 
Vimblastina Dacarbazina Cisplatina 
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Dartmouth ou CBDT 


É um esquema composto por Carmustina, Cisplatina e Dacarbazi- 
na. Nenhuma interação medicamentosa grave é relatada na utilização 
destes medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013). Com relação 
à compatibilidade para administração em dispositivos de infusão 
múltipla via (Y), Cisplatina é compatível com Carmustina, porém 
as compatibilidades de Dacarbazina com Carmustina e Cisplatina 
não foram testados (Drugdex^, 2013). 

Todos os medicamentos deste esquema são ciclo não específico, 
sendo que a Dacarbazina, Carmustina e Cisplatina possuem carac- 
terísticas de irritação tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Dacarbazina é um medicamento que depende da ativação hepá- 
tica para se tornar ativo. Por sua vez, a Carmustina possui meia-vida 
curta, com alto metabolismo hepático e toxicidade dose dependente. 
Cisplatina compete pela excreção renal de diversos medicamentos e 
metabólitos (Chu et al., 2007). Diante desses dados, sugerimos que 
a infusão inicie pela Dacarbazina, para que possa ser ativada sem 
prejuízo pela hepatotoxicidade da Carmustina, seguida da Carmus- 
tina e Cisplatina. Vale ressaltar a importância crucial da limpeza do 
sistema de infusão após a administração da Dacarbazina. 


19 2° 3° 
Dacarbazina Carmustina Cisplatina 





DCF 


Este esquema é composto por Cisplatina, Docetaxel e Fluoruracila. 
A única interação medicamentosa relatada na utilização destes medi- 
camentos, entre Cisplatina e Docetaxel, é considerada uma interação 
moderada, em que pode ocorrer o aumento do risco de neuropatia 
na utilização concomitante (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013). Todos os 
medicamentos possuem compatibilidade físico-química para infusão 
em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex*, 2013). 
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Docetaxel e Fluoruracila sao ciclo específico, enquanto Cisplati- 
na éciclo nào específico. Cisplatina e Fluoruracila sao medicamentos 
que possuem características de irritação tecidual e do endotélio 
vascular. Ainda não é claro, mas Docetaxel pode apresentar ação 
vesicante tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Chu et 
al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

A administração de Docetaxel depois de Cisplatina está corre- 
lacionada com maior risco para toxicidade do Docetaxel (Carneiro, 
2011). Levando em consideração a fase de atuação e possível ação 
vesicante, sugere-se que a infusão inicie com Docetaxel, seguido 
de Fluoruracila e Cisplatina. Essa proposta além de evitar risco de 
toxicidade, permite que os medicamentos ciclo específico sejam 
administrados antes do medicamento ciclo não específico. Em 
variações do protocolo DCF, em que o Fluoruracila é infundido 
por cinco dias de modo contínuo, pode-se realizar a administração 
concomitante do Fluoruracila com Cisplatina, de modo semelhante 
ao que ocorre no esquema Al-Sarraf. 


I 27 3° 
Docetaxel Fluoruracila Cisplatina 





DTPACE 


Este é um complexo esquema, que possui medicamentos de ad- 
ministração oral, a Dexametasona e a Talidomida, e conta com uma 
infusão contínua, e concomitante, de Ciclofosfamida, Cisplatina, 
Doxorrubicina e Etoposídeo (Lee et al., 2003). A ünica interagao 
medicamentosa relatada na utilização destes medicamentos, entre 
Cisplatina e Doxorrubicina, é considerada uma interação grave com 
longo período de latência, em que pode ocorrer o aumento do risco 
de leucemia secundária ao tratamento (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013). 

Para a administração dos medicamentos parenterais de forma 
concomitante é imprescindível avaliar a compatibilidade físico- 
-química para administração em dispositivos de infusão múltipla 
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via (Y), que neste caso todos os medicamentos sao compativeis 
entre si quando testados separadamente (Drugdex”, 2013). Testes de 
mistura mostram que Ciclofosfamida é compatível com Cisplatina 
e Etoposídeo, enquanto Etoposídeo apresenta estabilidade variável 
com Cisplatina e Doxorrubicina, e Doxorrubicina não foi testado 
juntamente com Cisplatina e Ciclofosfamida (Drugdex®, 2013). 

Originalmente esse esquema foi concebido para preparação dos 
medicamentos Ciclofosfamida, Cisplatina e Etoposídeo na mesma 
solução parenteral de grande volume para infusão, e Doxorrubicina 
preparada separadamente (Lee et al., 2003). Alguns serviços podem 
realizar alterações na manipulação, como a preparação do Etopo- 
sídeo separado dos demais, como forma de prevenir uma possível 
precipitação. Vale ressaltar que os fabricantes dos medicamentos que 
utilizamos na rotina são em muitos casos diferentes dos fabricantes 
testados originalmente, com isso o perfil de estabilidade pode se 
alterar, o que justifica ações que visem a segurança do paciente. 

A administração da Dexametasona deve ser realizada prefe- 
rencialmente em dose diária única pela manhã, seguindo o ciclo 
circadiano do cortisol (Gilman et al., 2005). A Talidomida deve ser 
administrada pela noite (Lee et al., 2003). 

Dos medicamentos parenterais, Etoposídeo e Cisplatina possuem 
ação de irritação, e Doxorrubicina possui ação vesicante tecidual e 
do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Fidalgo et al., 2012), por isso 
a estabilidade do acesso (que deve ser de preferência central) e cone- 
xões se tornam cruciais para a administração segura. E, com relação 
à fase de atuação, apenas Etoposídeo é ciclo específico (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007). 

Uma adaptagao desse protocolo pode ser realizada se o médico 
hematologista responsável julgar mais seguro a administração dos 
medicamentos de modo sequencial e nào contínuo. É importan- 
te ressaltar, que náo é uma decisáo habitual, mas que devido ao 
grande número de medicamentos antineoplásicos, que compõem 
esse protocolo, o mesmo teve destaque para a realizagao de uma 
sistematização da ordem de infusão. Nesse caso, sugere-se iniciar 
por Doxorrubicina, seguida de Etoposídeo, medicamentos que no 
fígado sofrerão inativação e metabolização para excreção. Seguidas 
de Ciclofosfamida, que no fígado sofrerá ativação. E, por fim, Cis- 
platina, que reduz o clearance renal do Etoposídeo (Carneiro, 2011). 
Essa ordem ainda conta com a infusão inicial do medicamento 
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vesicante, seguido do ünico ciclo específico, que embora nào seja 
administrado como primeiro antineoplásico, vem antes de outros 
2 medicamentos ciclo nào específico. 


Es EM Es [ nce ) 


ELF 


Esse protocolo é composto por Etoposídeo, Ácido Folínico e 
Fluoruracila. Nenhuma interação medicamentosa grave é relatada 
na utilização destes medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013). 
Todos os medicamentos possuem compatibilidade físico-química para 
infusão em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex”, 2013). 

Como é bem pautado na literatura, a pré-administração de Ácido 
Folínico potencializa a ação do Fluoruracila, uma vez que aumenta o 
substrato necessário para formação do complexo ativo do Fluoruracila 
(Chu et al., 2007; Gilman, et al., 2005). Tanto o Etoposídeo como Fluo- 
ruracila sào medicamentos ciclo específico, sendo que estes fármacos 
possuem características de irritagáo tecidual e do endotélio vascular 
(Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Ainda não é claro se para melhor ação do Ácido Folínico, é 
necessário que se transcorra o tempo mínimo para distribuição 
do fármaco e metabolismo intracelular, cerca de 30 minutos (Chu 
et al., 2007). Como o tempo de infusão do Etoposídeo usualmente 
é de no mínimo uma hora em razão do risco de hipotensão (pode 
variar de acordo com cada serviço e com a dose), sugere-se iniciar a 
infusão pelo Etoposídeo, seguido pelo Ácido Folínico (IV), e ao final 
Fluoruracila. Se for administrar Ácido Folínico VO, deve-se calcular 
para administrá-lo 30 minutos antes do Fluoruracila. 

A ordem sugerida leva em consideração que é mais importante 
uma alta concentração de Ácido Folínico concomitante, ou um pouco 
antes, do pico máximo do Fluoruracila, do que um pico que ocorra 
bem antes da administração do Fluoruracila. Os estudos disponíveis 
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trazem importantes variações de acordo com o tipo do tumor, mas 
de modo geral trabalham com os picos de сопсепігасао próximos 
(Chu et al., 2007). 


ТЕ 2° 5 


Etoposídeo Ácido Folínico Fluoruracila 





FAC 


Esse protocolo é composto por Ciclofosfamida, Doxorrubicina 
e Fluoruracila. A única interação medicamentosa presente é com 
relação à Doxorrubicina e Ciclofosfamida, em que a administração 
concomitante pode aumentar a cardiotoxicidade do tratamento (Ta- 
tro, 2008; Drugdex®, 2013; Carneiro, 2011). Ciclofosfamida apresenta 
estabilidade físico-química para infusão em dispositivos de infusão 
múltipla via (Y) com Doxorrubicina e Fluoruracila, contudo, Doxor- 
rubicina e Fluoruracila possuem compatibilidade variável, ou seja, 
deve ser interpretado como uma incompatibilidade em potencial 
(Drugdex®, 2013). 

Fluoruracila é um medicamento ciclo específico, enquanto Ciclo- 
fosfamida e Doxorrubicina são medicamentos ciclo não específico. 
Doxorrubicina e Fluoruracila são medicamentos que possuem, res- 
pectivamente, ação vesicante e de irritação tecidual e do endotélio 
vascular (Carneiro, 2011; Chu etal., 2007; Fidalgo etal., 2012). Como 
já descrito anteriormente no esquema AC (p.15), Doxorrubicina e 
Ciclofosfamida podem ter seus parâmetros farmacocinéticos altera- 
dos em razão de compartilharem a mesma via de metabolismo (Chu 
et al., 2007). Por sua vez, conforme discutido no esquema Al-Sarraf 
(p.18), o metabolismo da Fluoruracila teoricamente tem pouca in- 
fluéncia no metabolismo dos outros medicamentos. 

Desse modo, sugere-se iniciar a infusão com Doxorrubicina, 
seguida de Fluoruracila e Ciclofosfamida. Essa ordem permite que 
o medicamento vesicante seja administrado inicialmente, seguido 
do medicamento ciclo específico, fato que propícia um intervalo 
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até a administração da Ciclofosfamida, diminuindo, teoricamente, 
uma possível competição pelo metabolismo hepático. Vale ressaltar 
a importância da limpeza do sistema de infusão antes da adminis- 
tração da Fluoruracila. 


19 2° 3? 


Doxorrubicina Fluoruracila Ciclofosfamida 





FAM ou iFAM 


Existem dois protocolos distintos, que podem ser denominados 
pelo acrônimo FAM, portanto, atenção para que não haja confusão 
entre eles. O primeiro FAM que será pautado é composto por Doxor- 
rubicina, Fluoruracila e Mitomicina. A única interação medicamen- 
tosa presente é com relação Doxorrubicina e Mitomicina, em que a 
administração concomitante pode aumentar a cardiotoxicidade do 
tratamento (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013; Carneiro, 2011). Mitomi- 
cina possui compatibilidade físico-química com Doxorrubicina e 
Fluoruracila para administração em dispositivos de infusão múltipla 
via (Y), porém Doxorrubicina e Fluoruracila possuem compatibilida- 
de variável, que deve ser interpretada como uma incompatibilidade 
em potencial (Drugdex*, 2013). 

Fluoruracila é um medicamento ciclo específico, e Doxorrubi- 
cina e Mitomicina são ciclo não específico. Doxorrubicina e Mito- 
micina possuem ação vesicante e Fluoruracila possui característica 
de irritação tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Chu 
et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Não existem estudos que nos tragam dados a cerca de uma pos- 
sível alteração cinética entre estes medicamentos. Nesse sentido, 
optou-se pela infusão de Doxorrubicina e Mitomicina intercaladas 
por Fluoruracila, pois com os picos de concentração mais espaça- 
dos, espera-se, teoricamente, menor cardiotoxicidade. Além disso, 
esta ordem permite que o medicamento ciclo específico anteceda 
ao menos um dos medicamentos ciclo não específico. Vale ainda 
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ressaltar a importáncia da limpeza do sistema de infusáo antes da 
administragáo da Fluoruracila. 


19 2° 3° 


Fluoruracila Mitonicina 


Doxorrubicina 





FAM 2 


Existem dois protocolos distintos, que podem ser denomi- 
nados pelo acrónimo FAM, portanto, atengao para que nào haja 
confusão entre eles. Esse esquema, acrescido do número 2 para 
diferenciar do anterior, é composto pelos medicamentos Citara- 
bina, Fludarabina e Mitoxantrona. Este esquema conta com forte 
potencialização dos medicamentos entre si, o uso da Fludarabina 
pode gerar aumento da citotoxicidade da Citarabina e aumento 
da atividade da Mitoxantrona (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013; Car- 
neiro, 2011). Todos os medicamentos possuem compatibilidade 
físico-química para infusão em dispositivos de infusão múltipla 
via (Y) (Drugdex”, 2013). 

Mitoxantrona é um medicamento ciclo não específico, enquanto 
Citarabina e Fludarabina são ciclo específico. Mitoxantrona possui 
ação de vesicante tecidual e do endotélio vascular (Chu et al., 2007; 
Carneiro, 2011; Fidalgo et al., 2012). Existem relatos de potenciali- 
zação da ação quando se utiliza Fludarabina seguida de Citarabina 
(Prebet et al., 2004). Como Citarabina é ciclo específico, optamos 
por seguir a ordem sugerida por Prebet et al. (2004), em que se 
inicia a infusão por Citarabina (24 horas de infusão), seguida de 
Mitoxantrona (30 minutos de infusão iniciando 270 minutos após 
início da Citarabina) e Fludarabina (logo após Mitoxantrona - cin- 
co horas após início da Citarabina). Assim, espera-se obter melhor 
potencializagao do esquema. 

Essa ordem inicia-se com a infusão de um medicamento ciclo 
específico (Citarabina), em infusão prolongada (24 horas). Mito- 
xantrona, segundo medicamento do esquema, deve ter sua infusão 
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iniciada 4,5 horas após o início da Citarabina, fato que possibilita 
início da ação da Citarabina. Ao iniciar a administração dos medi- 
camentos de infusão intermitente, começa-se pelo medicamento 
vesicante, só depois sendo infundido a Fludarabina. 


2 3° 


lá " " 
Mitoxantrona Fludarabina 


Citarabina 


(24 h de infusão) (4,5 h após inicio (5 h após início 


da Citarabina) da Citarabina) 





FLOX 


O esquema FLOX é composto por Ácido Folínico, Fluoruracila 
e Oxaliplatina. Nenhuma interação medicamentosa grave é relatada 
na utilização destes medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex^, 2013). 
Ácido Folínico possui compatibilidade físico-química para admi- 
nistração em dispositivos de infusão múltipla via (Y) com Oxali- 
platina e Fluoruracila, porém a compatibilidade entre Fluoruracila 
e Oxaliplatina não foi testada, devendo ser interpretada como uma 
incompatibilidade em potencial (Drugdex®, 2013). 

A pré-administração de Ácido Folínico potencializa a ação do 
Fluoruracila, para mais detalhes ver esquema ELF (p.31) (Chu et al., 
2007; Gilman et al., 2005). Fluoruracila é ciclo específico, enquanto 
Oxaliplatina é nào específico e ambos possuem características de 
irritação tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Chu et 
al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Oxaliplatina possui o efeito de inibir a principal enzima res- 
ponsável pelo metabolismo tecidual do Fluoruracila, sendo com- 
provado o sinergismo quando o paciente recebe Oxaliplatina antes 
da Fluoruracila (Fischel et al., 2002). Desta forma, para otimizar o 
tempo de infusão e o tratamento, sugere-se iniciar a infusão pela 
Oxaliplatina concomitante com o Ácido Folínico, em dispositivos 
de infusão múltipla via (Y). E a seguir Fluoruracila. Vale ressaltar 
a importância da limpeza do sistema de infusão entre a infusão de 
Oxaliplatina e Fluoruracila. 

Caso o quesito tempo não seja um fator importante para a to- 
mada de decisão com relação à ordem de infusão, pode-se adotar 
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a seguinte ordem de infusáo: Oxaliplatina> Ácido Folinico> 
Fluoruracila. 


18 27 


Oxaliplatina e Ácido Folinico (em Y) Fluoruracila 











FOLFIRI 


Este esquema é composto por Irinotecano, Ácido Folínico e 2 
infusões de Fluoruracila, uma em bólus e outra em infusão contí- 
nua. Nenhuma interacáo medicamentosa grave 6 relatada na utili- 
zação destes medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex?, 2013). Ácido 
Folínico possui compatibilidade físico-química para administração 
em dispositivos de infusão múltipla via (Y) com Irinotecano e Flu- 
oruracila, contudo, Fluoruracila e Irinotecano são incompatíveis. 
Não existem relatos de testes de misturas com Irinotecano e Ácido 
Folínico (Drugdex”, 2013). 

A pré-administração de Ácido Folínico potencializa a ação do 
Fluoruracila, para mais detalhes ver esquema ELF (p.31). (Chu et 
al., 2007; Gilman et al., 2005). Fluoruracila e Irinotecano são me- 
dicamentos ciclo específico e possuem características de irritação 
tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; 
Fidalgo et al., 2012). 

Estudos mostram que pode haver uma importante alteração dos 
dados cinéticos do Irinotecano se infundido após Fluoruracila, sendo 
que a administração do Irinotecano antes do Fluoruracila produz o 
perfil com menor toxicidade (Mota, 2009). 

Com base nestas informações, se considerarmos o quesito tempo 
de atendimento, com o objetivo de proporcionar um atendimento 
mais ágil, propomos a infusão inicial concomitante de Irinotecano e 
Ácido Folínico em dispositivos de infusão múltipla via (Y), seguido 
por Fluoruracila em bólus, e Fluoruracila infusão contínua. Vale 
ressaltar a importância da limpeza do sistema de infusão entre a 
infusão de Irinotecano e Fluoruracila. 
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1° . 3° 
2 4 
Я Fluoruracila 
Fluoruracila (bolus) ыйык E 
(infusão continua) 


ІПпоесапо e Acido 
Folínico (ет Y) 





Para este esquema, se o fator tempo nào for importante para a 
tomada de decisão com relação à ordem de infusão, pode-se adotar 
a seguinte ordem de infusão: Irinotecano Ácido Folínico> Fluo- 
ruracila em bólus- Fluoruracila infusão continua. 


FOLFOX-4 e 6 


Esses esquemas são compostos por Ácido Folínico, Oxaliplatina e 2 
infusões de Fluoruracila, uma em bólus e outra em infusão contínua. A 
principal diferença entre a versão 4 e 6 são as doses. Nenhuma interação 
medicamentosa grave é relatada na utilização destes medicamentos 
(Tatro, 2008; Drugdex”, 2013). Acido Folínico possui compatibilidade 
físico-química para administração em dispositivos de infusão múltipla 
via (Y) com Oxaliplatina e Fluoruracila, a compatibilidade entre Fluo- 
ruracila e Oxaliplatina não foi testada, devendo ser interpretada como 
uma incompatibilidade em potencial (Drugdex®, 2013). 

A pré-administração de Ácido Folínico potencializa a ação do 
Fluoruracila, para mais detalhes ver esquema ELF (p.31) (Chu et al., 
2007; Gilman et al., 2005). Fluoruracila é ciclo específico, enquanto 
Oxaliplatina é nào específico. Fluoruracila e Oxaliplatina possuem 
características de irritação tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Oxaliplatina possui o efeito de inibir a principal enzima respon- 
sável pelo metabolismo tecidual do Fluoruracila, sendo comprovado 
o sinergismo quando o paciente recebe Oxaliplatina antes da Fluo- 
ruracila (Fischel et al., 2002). 

Na literatura podemos encontrar duas diferentes ordens de 
infusão para esse protocolo, propostas por Mota (2009) e Buzaid et 
al., (2011). Em razão da otimização do tempo preferimos a versão 
adotada por Buzaid et al. (2011): Oxaliplatina concomitante com o 
Acido Folínico, em dispositivos de infusão múltipla via (Y), seguido 
por Fluoruracila em bólus, e Fluoruracila infusáo contínua. 
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19 Я a 
D 4 
Я қ Fluoruracila 
Fluoruracila (bdlus) а : 
(infusão continua) 


Oxaliplatina e Ácido 
Folínico (em Y) 





Neste esquema, se o fator tempo nao for importante para а 
tomada de decisão com relação à ordem de infusão, pode-se ado- 
tar a seguinte ordem de infusão: Oxaliplatina> Ácido Folínico> 
Fluoruracila em bólus> Fluoruracila infusão contínua. Ou ainda 
o proposto por Mota (2009): Ácido Folínico> Fluoruracila em bó- 
lus Oxaliplatina> Fluoruracila infusão continua. Vale ressaltar 
a importância da limpeza do sistema de infusão entre a infusão de 
Oxaliplatina e Fluoruracila. 


FOLFOXIRI 


O protocolo FOLFOXIRI é uma junção dos protocolos FOLFIRI 
e FOLFOX, consistindo nos seguintes medicamentos Ácido Folí- 
nico, Irinotecano, Oxaliplatina e duas infusões de Fluoruracila, 
uma em bólus e outra em infusão contínua. Nenhuma interação 
medicamentosa grave é relatada na utilização destes medicamentos 
(Tatro, 2008; Drugdex®, 2013). Ácido Folínico possui compatibili- 
dade físico-química para administração em dispositivos de infusão 
múltipla via (Y) com Oxaliplatina, Irinotecano е Fluoruracila, bem 
como Oxaliplatina e Irinotecano sáo compatíveis. Fluoruracila e 
Irinotecano são incompatíveis para administração em dispositivos 
de infusão múltipla via (Y), e a compatibilidade entre Fluoruracila 
e Oxaliplatina não foi testada, devendo ser interpretada como uma 
incompatibilidade em potencial (Drugdex”, 2013). 

Irinotecano e Fluoruracila são medicamentos ciclo específico, 
enquanto Oxaliplatina é não específico. Estes três medicamentos 
possuem características de irritação tecidual e do endotélio vascular 
(Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

De modo geral, a pré-administração de Ácido Folínico potencializa 
a ação do Fluoruracila (mais detalhes esquema ELF p.31) (Chu et al., 
2007; Gilman et al., 2005). O Irinotecano tem seu perfil cinético mais 
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seguro quando administrado antes do Fluoruracila (mais detalhes 
esquema FOLFIRI p.36) (Mota, 2009). E a Oxaliplatina potencializa 
os efeitos do Fluoruracila se infundida antes deste medicamento 
(Fischel et al., 2002). E por fim, estudos demonstram que pode haver 
um aumento dos efeitos colaterais colinérgicos do Irinotecano quando 
ele é administrado após Oxaliplatina (Mota, 2009). 

Assim, nossa sugestão para ordem de infusão, que vai de encon- 
tro com o proposto por Buzaid et al. (2011) é: Irinotecano, seguido 
por Oxaliplatina e Ácido Folínico concomitantes em dispositivos de 
infusão múltipla via (Y), por Fluoruracila em bolus, e Fluoruracila 
infusáo contínua. Vale ressaltar a importáncia da limpeza do sistema 
de infusão entre a infusão de Oxaliplatina e Fluoruracila. 

Para este esquema, se o fator tempo nao for importante para а 
tomada de decisão com relação à ordem de infusão, pode-se adotar 
a seguinte ordem de infusão: Irinotecano> Oxaliplatina> Ácido 
Folinico> Fluoruracila em bolus > Fluoruracila infusão continua. 


РИИ 9 е в 
зло Ácido Folinico insi (bólus) f 
lem Y) [infusão continua) 


ICE 











Esse protocolo é composto por Carboplatina, Etoposídeo e 
Ifosfamida. Nenhuma interação medicamentosa grave é relatada 
na utilização desses medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013). 
Todos os medicamentos possuem compatibilidade físico-química 
entre si, para administração em dispositivos de infusão múltipla 
via (Y) (Drugdex®, 2013). 

Carboplatina e Ifosfamida são medicamentos ciclo não espe- 
cífico, e Etoposídeo é ciclo específico. Carboplatina, Etoposídeo e 
Ifosfamida possuem característica de irritação tecidual e do endotélio 
vascular (Carneiro, 2011; Fidalgo et al., 2012). Ifosfamida é uma 
pró-droga, ou seja, necessita ser metabolizada no fígado para se 
tornar ativa (Chu et al., 2007). De modo similar ao que ocorre com 
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a Cisplatina, a Carboplatina possui o efeito de diminuir o clearance 
renal de alguns medicamentos, dentre eles do Etoposídeo (Chu et 
al., 2007; Thomas et al., 2002). 

Teoricamente, a administragáo do Etoposídeo antes da Ifosfa- 
mida pode apresentar menor toxicidade, uma vez que permite o 
metabolismo hepático do pico de concentração do Etoposídeo an- 
tes da ativagao máxima da Ifosfamida. Embora nào haja nenhuma 
comprovagao da validade ou nào desta teoria, por ser tratar de uma 
hipótese que visa proteger o paciente, adotamos como sugestao para 
ordem de infusão iniciar com Etoposídeo, seguido de Ifosfamida e 
Carboplatina. 

Além disso, essa ordem é aparentemente seguida em artigos 
com este esquema (Downs et al., 2011; Aoki et al., 2010), e possui 
a vantagem da infusão iniciar pelo medicamento ciclo específico. 


ТР z^ 9" 
Etoposídeo losfamida Carboplatina 





IROX 


Esse protocolo consiste dos medicamentos Irinotecano e Oxa- 
liplatina. Nenhuma interacáo medicamentosa grave é relatada na 
utilizagao destes medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013). Os 
medicamentos possuem compatibilidade físico-química entre si 
para administração em dispositivos de infusão múltipla via (Y) 
(Drugdex®, 2013). 

Irinotecano é um medicamento ciclo específico, enquanto Oxali- 
platina é não específico. Sendo que os dois medicamentos possuem 
características de irritação tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Estudos demonstram que pode haver um aumento dos efeitos 
colaterais colinérgicos do Irinotecano quando ele é administrado 
após Oxaliplatina (Mota, 2009). Desta forma nossa sugestão para 
ordem de infusão é: Irinotecano, seguido por Oxaliplatina. Fato 
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que possibilita também que a infusão inicie-se pelo medicamento 
ciclo específico. 


lá 2% 


lrinotecano Oxaliplatina 





MVAC 


O protocolo MVAC é composto por Cisplatina, Doxorrubicina, 
Metotrexato e Vimblastina. A única interação medicamentosa 
relatada na utilização desses medicamentos é entre Cisplatina e 
Doxorrubicina, sendo considerada uma interação grave com longo 
período de latência, em que pode ocorrer o aumento do risco de 
leucemia secundária ao tratamento (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013). 
Todos os medicamentos possuem compatibilidade físico-química 
entre si para administração em dispositivos de infusão múltipla via 
(Y) (Drugdex”, 2013). 

Metotrexato e Vimblastina são medicamentos ciclo específico, 
enquanto Cisplatina e Doxorrubicina sáo nào específicos. Doxorru- 
bicina e Vimblastina possuem agao vesicante, е Cisplatina possui 
característica de irritação tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Poucas são as evidências concretas de alteração da cinética neste 
esquema terapêutico. Dados cinéticos dos medicamentos isolados 
mostram que Metotrexato possui importante excreção renal, que 
Vimblastina e Doxorrubicina possuem metabolismo hepático como 
principal forma de inativação no citocromo P450 e que Cisplatina, 
em razão de sua possível alteração do clearance renal, possui teo- 
ricamente maior segurança quando administrada por último (Chu 
et al., 2007). 

Por essas razões, sugere-se iniciar a infusão com um medica- 
mento vesicante, preferencialmente ciclo específico (Vimblastina), 
antes de infundir Doxorrubicina pode-se realizar a infusão do Me- 
totrexato, que além de ser ciclo específico possibilita um intervalo 
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entre Vimblastina e Doxorrubicina, fato que pode contribuir para 
diminuição de uma possível competição pelo metabolismo hepático. 
E porúltimo, a Cisplatina, que pode alterar a velocidade de excreção 
dos demais fármacos se administrada antes. Em síntese sugere-se 
que a infusão seja na seguinte ordem: Vimblastina, Metotrexato, 
Doxorrubicina e Cisplatina. 


Km ) Es EM | TA иче ) 


R-ABVD 


O raciocínio para esse protocolo é bem similar ao realizado 
para o ABVD. A adição do medicamento Rituximabe ao esquema 
nào altera a ordem proposta para o esquema ABVD, sendo ele 
inserido no início, ou ao final da infusáo dependendo do ciclo 
de tratamento. Rituximabe faz parte do grupo de medicamentos 
denominados Anticorpos Monoclonais, dada a sua constituigao, 
e ele apresenta elevado índice de геасбев infusionais, em espe- 
cial na primeira infusão (Rituximabe, 2012). Não foi encontrada 
nenhuma interação medicamentosa grave entre os medicamentos 
(Tatro, 2008; Drugdex, 2012). 

Não existe consenso na literatura sobre a melhor ordem de 
infusão (Kasamon et al., 2012; Younes et al., 2012), e pelo acima 
mencionado, recomenda-se que na primeira infusão do Rituximabe, 
independente do esquema (R-ABVD, R-COP ou R-CHOP), quando 
coincidente com a administração de outro(s) antineoplásico(s), o 
mesmo deva ser infundido ao final da sequência, para que caso 
ocorram reações medicamentosas graves, o paciente não seja preju- 
dicado pelo impedimento de receber os demais medicamentos. Para 
maiores detalhes sobre a ordem de infusão dos outros medicamentos 
consultar esquema ABVD (p.13). 

Nos próximos ciclos de infusões, desde que não haja nenhuma 
contraindicação médica, em razão de histórico de reações adversas, 
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o Rituximabe pode ser administrado como primeiro medicamento, 
ficando a ordem de infusáo assim: 


m» Es = EM Es 


*Exceto para primeiro ciclo ou quando houver contraindicação. 








Realizando essa abordagem, priorizamos que o Rituximabe, me- 
dicamento que atua especificamente em células CD20*, tenha ação 
de sensibilização das células (Mota, 2009), com sinergismo teórico. 

Nota-se que Rituximabe possui incompatibilidade físico-química 
com Doxorrubicina, fato que não oferece risco no referido esquema, 
uma vez que tem sua administração intercalada, tanto no primeiro 
ciclo como nos seguintes. Rituximabe é compatível com Vimblastina 
e não há informações disponíveis sobre sua compatibilidade com 
Dacarbazina (Drugdex, 2012). 


R-CHOP 


Esse protocolo é uma variação do CHOP em que é acrescentado 
o medicamento Rituximabe, para mais detalhes sobre a ordem de 
infusão dos demais medicamentos vide esquema CHOP (p.23). Não 
foi encontrada nenhuma interação medicamentosa grave entre os 
medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex, 2012). Rituximabe possui 
incompatibilidade físico-química com Doxorrubicina, mas é com- 
patível com Ciclofosfamida e Vincristina para administração em 
dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex, 2012). 

Sendo o Rituximabe um anticorpo monoclonal, com ação espe- 
cífica nas células em que atua, sua infusão inicial é desejada para 
otimização da terapia (Chu, 2007; Mota, 2009; Carneiro, 2011). 
Contudo, mantemos a recomendação do esquema R-ABVD (p.42), em 
que na primeira infusão do Rituximabe este deve ser infundido por 
último. E, nos ciclos seguintes, desde que não haja nenhuma con- 
traindicação, que ele seja administrado como primeira medicação. 
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Do mesmo modo que foi feito com o esquema СНОР, para о 
R-CHOP sugerimos as duas орсбев de protocolos de infusáo, sendo 
que temos mais dados científicos de seguranga para a opcáo 2, uma 
vez que a Vincristina e Rituximabe sáo compatíveis para adminis- 
tração em dispositivos de infusão múltipla via (Y), e logo, infusões 
subsequentes praticamente não apresentam risco de precipitação, 
embora seja recomendado a lavagem do sistema de infusão após a 
infusão de cada medicamento. 


Opção 1 


Prednisona 
Е ГК NM rem cherie yon oral рай 
тапһа 


Opção 2 (recomendado) 


Prednisona 
"— flne базы ары Ciclofos entis aral pela 
manhã 


*Exceto para primeiro ciclo ou quando houver contraindicação. 




















R-COP ou R-CVP 


Esse protocolo é uma variação do COP (ou CVP), em que é 
acrescentado o medicamento Rituximabe, para mais detalhes sobre 
a ordem de infusão dos demais medicamentos vide esquema COP 
(p.26). Não foi encontrada nenhuma interação medicamentosa grave 
entre os medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex, 2012). Rituximabe 
possui compatibilidade físico-química com Ciclofosfamida e Vin- 
cristina para administração em dispositivos de infusão múltipla via 
(Y) (Drugdex, 2012). 

Sendo o Rituximabe um anticorpo monoclonal com ação específi- 
ca nas células em que atua, sua infusão inicial é desejada para otimi- 
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zagao da terapia (Chu, 2007; Mota, 2009; Carneiro, 2011). Contudo, 
mantemos a recomendagao realizada ao esquema R-ABVD (p.42), em 
que na primeira infusão do Rituximabe este deve ser infundido por 
ultimo. E para as infusóes subsequentes, desde que nao haja nenhuma 
contraindicação, que ele seja administrado como primeira medicação. 


18 ga 3 Prednisona oral 
Rituximabe Vincristina Ciclofosfamida pela manha 


*Exceto para primeiro ciclo ou quando houver contraindicagao. 








TAC 


Esse protocolo é composto por Ciclofosfamida, Docetaxel e 
Doxorrubicina. Ele apresenta 2 importantes interações medicamen- 
tosas: 1) Docetaxel e Doxorrubicina, que pode resultar em icterícia 
colestática e colite pseudomembranosa; e 2) Doxorrubicina e Ci- 
clofosfamida, pois a administração concomitante pode aumentar a 
cardiotoxicidade do tratamento (Tatro, 2008; Drugdex, 2012). Com 
relacáo à compatibilidade físico-química todos os medicamentos sao 
compatíveis entre si para administração em dispositivos de infusão 
múltipla via (Y) (Drugdex, 2012). 

Docetaxel é um medicamento ciclo específico, enquanto Ciclo- 
fosfamida e Doxorrubicina sáo considerados como ciclo nào espe- 
cífico. Doxorrubicina possui ação vesicante tecidual e do endotélio 
vascular, este dado ainda nào é claro para Docetaxel, que além de 
agao irritante, pode apresentar agao vesicante (Carneiro, 2011; Chu 
et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Pode haver uma possível interagao entre Ciclofosfamida e Doxor- 
rubicina (detalhes esquema AC, p.15), por essa razao, considera-se 
mais segura a administracáo de Doxorrubicina primeiro. O mesmo 
fato pode ocorrer com Docetaxel e Ciclofosfamida, pois a adminis- 
tragao prévia de Docetaxel diminui a velocidade de ativagao da Сі- 
clofosfamida, e consequentemente melhora seu perfil de seguranga 
(Ando, 2000; Chu et al., 2007). 
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Diante disso, somado ao fato de Docetaxel ser um medicamento 
ciclo específico, sugere-se a seguinte ordem de administragao: Do- 
cetaxel, Doxorrubicina e Ciclofosfamida. 


ІР 2° 


Docetaxel Doxorrubicina 


3° 


Ciclofosfamida 





TIP 


Esse protocolo consiste dos medicamentos Cisplatina, Ifosfamida, 
Mesna e Paclitaxel. Esse protocolo possui duas importantes interações 
medicamentosas: 1) Paclitaxel e Cisplatina, em que pode haver aumen- 
to das concentrações de Paclitaxel no plasma (Tatro, 2008; Drugdex®, 
2013), em razão da diminuição do clearance renal do mesmo (Carneiro, 
2011; Chu etal., 2007). 2) a Cisplatina pode aumentar a nefrotoxicidade 
quando associada à Ifosfamida (Carneiro, 2011; Drugdex®, 2013; Tatro, 
2008;). Com relação à compatibilidade físico-química, todas as combi- 
nações de infusão são compatíveis entre si, exceto Cisplatina e Mesna 
que não tiveram sua estabilidade testada, devendo ser interpretada 
como uma incompatibilidade em potencial (Drugdex”, 2013). 

Paclitaxel é um medicamento com atuação ciclo específico, 
enquanto Cisplatina e Ifosfamida são não específicos. Paclitaxel 
possui ação vesicante e Cisplatina e Ifosfamida possuem ação irri- 
tante tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 
2007; Fidalgo et al., 2012). 

Mesna não é um medicamento antineoplásico, mas sim uma 
molécula uroprotetora (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007), para mais 
detalhes, consultar o esquema Ifosfamida e Mesna (p.69). 

Em razão da interação medicamentosa existente, é recomendado 
que Paclitaxel seja administrado antes da Cisplatina para diminuir a 
toxicidade (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Kennedy et al., 1996). 
Em teoria, a administração de Ifosfamida, que é uma pró-droga, 
após Paclitaxel traria melhor perfil de segurança, em razão de sua 
ativação mais lenta. Não existem estudos que cursem sobre esta 
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interação, contudo, há maior toxicidade da Ciclofosfamida quando 
se administra Paclitaxel primeiro (Kennedy et al., 1996). 

Estudo in vitro, utilizando Ifosfamida ativa e Paclitaxel demons- 
trou antagonismo de efeito quando o Paclitaxel era administrado por 
ultimo (Vanhoefer et al., 2000). Essa informagao pode orientar que a 
infusáo do presente protocolo ocorra com Paclitaxel sendo infundido 
primeiro, porém, temos que observar que o estudo foi in vitro, ou 
seja, extrapolações para a prática clínica precisam ser cautelosas. 
Outro ponto a se observar é que o teste in vitro utiliza Ifosfamida 
em sua forma ativa, e a forma que administramos é uma pró-droga, 
que precisa sofrer metabolismo hepático para sua ativagao, fato que 
ocorre ao longo da infusão, e nào de forma instantánea. 

Devido à contradição das evidências disponíveis, é necessário 
optar por uma ordem, sabendo das possíveis implicações dessa ordem. 
Em razão disso, o possível aumento teórico na segurança não justifica 
a infusão da Ifosfamida antes do Paclitaxel, uma vez que um possível 
efeito de antagonismo da ação seria muito pior ao tratamento. 

Dessa forma, iniciar a ordem de infusão com Paclitaxel, seguido 
por Ifosfamida e Mesna (sendo o tempo de infusão da Mesna variável 
de acordo com o protocolo), e Cisplatina. Com relação à infusão de 
Mesna é importante que a dose total (preferencialmente 100% da dose 
da Ifosfamida) seja fracionada em três administrações de 50%, 25% e 
25%. A primeira dose deve sempre ser administrada em conjunto, ou 
ao início, da Ifosfamida. As outras doses devem ser administradas em 
três e seis horas, ou em quatro e oito horas após o início da adminis- 
tração da Ifosfamida. Caso seja solicitada a administração de Mesna 
por via oral, deve-se recalcular a dose levando em consideração uma 
biodisponibilidade de aproximadamente 50%. Para este esquema é im- 
prescindível a limpeza do sistema de infusão entre Cisplatina e Mesna. 


( ache ) se | Cun ) E Marat ) 


*50% da dose na primeira administração e 25% nas adminis- 
trações seguintes. 
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VAC com Dactinomicina 


Existem dois protocolos que possuem o acrónimo de VAC, por- 
tanto, atengao para nao confundir esses dois esquemas. А(епсао 
também para nào confundir com MVAC, que é totalmente diferente. 
O que abordaremos neste tópico é composto por Ciclofosfamida, 
Dactinomicina e Vincristina. Nenhuma interação medicamentosa 
grave é relatada na utilizagao desses medicamentos (Tatro, 2008; 
Drugdex”, 2013). Em relação à compatibilidade físico-química para 
administração em dispositivos de infusão múltipla via (Y), todos os 
medicamentos são compatíveis entre si (Drugdex”, 2013). 

Vincristina possui atuação ciclo específica no ciclo celular, 
enquanto Ciclofosfamida e Dactinomicina sao ciclo nao específico. 
Dactinomicina е Vincristina possuem ação vesicante do endotélio vas- 
cular e tecidos (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Poucas são as evidências concretas de alteração da cinética 
nesse esquema terapéutico (Arndt et al., 2009). De modo separa- 
do, Ciclofosfamida e Vincristina possuem metabolismo hepático, 
contudo, o metabolismo da Dactinomicina ainda é desconhecido, 
embora apresente excreção renal e biliar com importante acúmulo 
em tecidos (Chu et al., 2007). Em razão disso, sugere-se iniciar a 
infusáo por Vincristina, seguida de Dactinomicina e Ciclofosfa- 
mida. Essa ordem possibilita que o medicamento ciclo específico 
seja administrado inicialmente, bem como os dois medicamentos 
vesicantes. Adicionalmente, a Dactinomicina intercalada com Vin- 
cristina e Ciclofosfamida, pode, em teoria, diminuir a competição 
pelo metabolismo hepático entre os dois últimos. 


19 2° 3° 


Vincristina Dactinomicina Ciclofosfamida 





VAC com Doxorrubicina 


Existem dois protocolos que possuem o acrónimo de VAC, 
portanto, atengao para nào confundir esse dois esquemas. А(епсао 
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também para nao confundir com MVAC, que é totalmente diferente. 
O protocolo que abordaremos neste tópico é composto por Ciclofosfa- 
mida, Doxorrubicina e Vincristina. A única interação medicamentosa 
encontrada nesse protocolo é entre Doxorrubicina e Ciclofosfamida, 
em que a administragao concomitante pode aumentar a cardioto- 
xicidade do tratamento, para mais detalhes ver esquema AC (p.15) 
(Tatro, 2008; Drugdex®, 2013; Carneiro, 2011); contudo, Vincristina 
pode ter seu metabolismo modificado quando administrada após 
medicamentos indutores do citocromo P450, para mais detalhes ver 
esquema CHOP (p.23) (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). 

Com relação à compatibilidade físico-química para adminis- 
tração em dispositivos de infusão múltipla via (Y), todos os medi- 
camentos sao compativeis entre si (Drugdex®, 2013). Vincristina 
possui agào celular ciclo específica, enquanto Ciclofosfamida e 
Doxorrubicina sao ciclo nao específico. Doxorrubicina e Vincristina 
possuem agao vesicante do endotélio vascular e tecidos (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Em razão das poucas evidências existentes, optou-se pelo mes- 
mo raciocínio do protocolo CHOP (p.23), em que a administração 
de um medicamento ciclo específico, vesicante e que pode ter sua 
metabolização prejudicada pelos outros medicamentos, no caso 
Vincristina, foi considerada como mais recomendada para o primeiro 
medicamento, seguida por Doxorrubicina e Ciclofosfamida. 


ТБ ЁР 3% 


Vincristina Doxorrubicina Ciclofosfamida 





VAD 


Este esquema é composto por Dexametasona, Doxorrubicina 
e Vincristina. Não existem relatos de interações medicamentosas 
graves entre estes medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013; 
Carneiro, 2011), contudo, Vincristina pode ter seu metabolismo 
modificado após a administragao de medicamentos indutores do 
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citocromo P450, para mais detalhes ver esquema CHOP (p.23) 
(Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). 

Com relação à compatibilidade físico-química para administração 
em dispositivos de infusão múltipla via (Y), Doxorrubicina e Vincris- 
tina são compatíveis entre si (Drugdex®, 2013). Vincristina possui 
ação celular ciclo específica, e Doxorrubicina ciclo não específica. 
Doxorrubicina e Vincristina possuem ação vesicante do endotélio 
vascular e tecidos. Dexametasona é um medicamento com ação imu- 
nomoduladora, não se enquadrando na classificação quanto à atuação 
no ciclo celular (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Dexametasona interfere no ciclo circadiano do cortisol no orga- 
nismo humano, em razão disso sua administração deve ser realizada 
preferencialmente pela manhã durante os dias de tratamento (Gilman 
et al., 2005). Originalmente, este esquema foi concebido para que se 
realizasse infusão continua de Doxorrubicina e Vincristina, contudo, em 
razáo do risco prolongado de extravasamento (lembrando que ambos os 
medicamentos sáo vesicantes) e taxas de resposta semelhantes, muitos 
serviços podem optar por administrar essas medicações em infusão 
curta (Colleoni, 2007). Se realizada infusão sequencial recomenda-se 
que se inicie pela Vincristina seguida de Doxorrubicina, assim ciclo 
específico é administrado antes e pode haver uma menor interferência 
no metabolismo da Vincristina (mais detalhes CHOP, p.23). 


3° 
Dexametasona* 
pela manha 


1° 2? 


Vincristina Doxorrubicina 





*Indica-se a administragáo em dose ünica diária entre as oito e 
dez horas da manha, para pacientes com hábitos de sono noturno 
(Mota, 2009; Gilman et al., 2005) . 


Ácido Folínico e Fluoruracila 


Nenhuma interagao medicamentosa prejudicial é relatada na 
utilizagáo destes medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013). Ácido 
Folínico possui compatibilidade físico-química para administra- 
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ção em dispositivos de infusão múltipla via (Y) com Fluoruracila 
(Drugdex®, 2013). 

Contudo, uma interagao medicamentosa comum a esse esquema 
ocorre com a pré-administração de Ácido Folínico, que potencializa 
a ação da Fluoruracila, para mais detalhes ver esquema ELF (p.31) 
(Chu et al., 2007; Gilman et al., 2005). Fluoruracila atua no ciclo 
celular de modo específico, e possui característica de irritação teci- 
dual e do endotélio vascular. Neste esquema, o Ácido Folínico age 
como um potencializador, e não apresenta evidências de lesão ou 
irritação tecidual ou do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Chu et 
al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Em razão da potencialização da ação da Fluoruracila causada pelo 
Ácido Folínico, a ordem de infusáo 6 bem estabelecida, sendo ideal 
iniciar com Ácido Folínico e depois seguir a infusáo da Fluoruracila. 
Contudo, o intervalo de tempo entre os medicamentos, necessário para 
melhor otimização do tratamento, ainda não é bem estabelecido. Esse 
tempo depende também da forma farmacêutica de administração do 
Ácido Folínico (comprimido ou EV), sendo aconselhável um intervalo 
de ao menos 30 minutos após administração da forma farmacêutica 
comprimido, ou pode ser administrado imediatamente antes do Fluoru- 
racila se o Ácido Folínico for EV (Chu et al., 2007; Gilman et al., 2005). 


|” 2° 


Ácido Folínico Fluoruracila 





Ácido Folínico e Metotrexato 


Estes medicamentos пао apresentam nenhuma interagáo medi- 
camentosa prejudicial (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013). Com relagao à 
estabilidade físico-química para infusão em dispositivos de infusão 
múltipla via (Y), Ácido Folínico é compatível com Metotrexato (Drug- 
dex®, 2013), embora haja relatos de incompatibilidade (Carneiro, 2011). 

Metotrexato, com relação à fase do ciclo celular de atuação 
é classificado como ciclo específico. Nào foram encontradas evi- 
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déncias de que Metotrexato tenha ação vesicante ou irritante do 
endotélio vascular ou de tecidos. Neste esquema o Ácido Folínico 
é considerado como antídoto, nào tendo fase de atuação no ciclo 
celular e sem evidéncias de agao irritante ou vesicante (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Metotrexato possui como mecanismo de acáo a inibicáo da enzima 
di-hidrofolato redutase, impedindo assim a redugao de di-hidrofolato 
em tetrahidrofolato ativo. Em esquemas terapéuticos que empregam 
altas doses de Metotrexato deve-se, dentro de até 42 horas, realizar o 
resgate com Ácido Folínico (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). Grande 
parte dos esquemas possuem doses fixas e intervalos bem delimita- 
dos, contudo, a monitorização dos níveis séricos do Metotrexato é o 
melhor parâmetro para definição de doses e intervalos para o resgate. 

A ordem de infusão é muito bem estabelecida na literatura, 
inicia-se com a infusão de Metotrexato, e de acordo com o protocolo, 
após um intervalo de tempo, usualmente não inferior a 24 horas, se 
inicia o resgate com o Ácido Folínico. 
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2° 


Ácido Folinico 


Metotrexato 





Carboplatina e Docetaxel 


Embora não conste nenhuma interação medicamentosa grave 
entre estes medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013), estudos 
observacionais indicam haver aumento da toxicidade quando se 
administra Carboplatina seguida de Docetaxel (Carneiro, 2011). 
Com relação à compatibilidade físico-química para administração 
em dispositivos de infusão múltipla via (Y), os medicamentos são 
compatíveis entre si (Drugdex”, 2013). 

Docetaxel é ciclo específico, enquanto Carboplatina é ciclo não 
específico. Carboplatina possui característica de irritação tecidual e do 
endotélio vascular, e Docetaxel, embora ainda não claro, pode apresen- 
tar ação vesicante (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 
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Carboplatina possui o efeito de diminuir o clearance renal de 
alguns medicamentos (Chu et al., 2007; Thomas et al., 2002), em- 
bora nào se saiba se este efeito ocorre com o Docetaxel, considera- 
-se mais seguro a infusão da Carboplatina ser após a do Docetaxel. 
Desta forma, sugere-se que a infusão inicie com Docetaxel (possível 
vesicante), seguido por Carboplatina, fato que ainda permite que o 
medicamento ciclo específico seja administrado inicialmente. 


i 2° 
Docetaxel Carboplatina 





Carboplatina e Etoposídeo 


Esse protocolo nao apresenta nenhuma interacáo medicamentosa 
grave (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013), e os medicamentos apresentam 
compatibilidade físico-química entre si para administração em dis- 
positivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex”, 2013). 

Carboplatina é um medicamento ciclo nào específico, enquanto 
Etoposídeo é ciclo específico. Etoposídeo e Carboplatina possuem 
característica de irritação tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 
2011; Fidalgo et al., 2012). De modo similar ao que ocorre com a 
Cisplatina, a Carboplatina possui o efeito de diminuir o clearance 
renal de alguns medicamentos, dentre eles do Etoposídeo (Chu et 
al., 2007; Thomas et al., 2002). 

Levando em consideração possível alteração no clearance renal 
do Etoposídeo e atuação no ciclo celular, sugere-se que a infusão 
inicie com Etoposídeo, seguido de Carboplatina. 


JE 2° 
Etoposídeo Carboplatina 
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Carboplatina e Ifosfamida 


Não há relatos de interação medicamentosa grave entre estes 
medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013). Além disso, Carbo- 
platina e Ifosfamida são compatíveis entre si para administração em 
dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex®, 2013). 

Carboplatina e Ifosfamida são medicamentos ciclo não especí- 
fico, e com ação irritante do endotélio vascular e tecidos (Carneiro, 
2011; Fidalgo et al., 2012). Dependendo da dose administrada de 
Ifosfamida, é necessária a infusão de Mesna, se este for o caso vide 
mais detalhes no protocolo Ifosfamida e Mesna (p.69). 

Como terapia antineoplásica para transplante de medula óssea, 
pode-se empregar a administração concomitante desses medicamentos, 
em infusão contínua durante até quatro dias (Elias et al., 1991). Porém, 
na maior parte dos casos, eles são administrados de modo intermitente 
e, embora não haja estudo específico, em razão do perfil de toxicidade 
encontrado no esquema ICE, sugere-se administrar Ifosfamida (e Mesna 
nos horários predeterminados) seguida da Carboplatina. 


1 2° 


Carboplatina 


lfosfamida e 
Mesna* 





*Quando for prescrito Mesna ela deve ser dividida, mais detalhes 
no esquema Ifosfamida e Mesna (p.69). 


Carboplatina e Paclitaxel 


Esse protocolo não apresenta nenhuma interação medicamentosa 
grave (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013), e os medicamentos apresentam 
compatibilidade físico-química entre si para administração em dis- 
positivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex*, 2013). 

Carboplatina é um medicamento ciclo não específico, enquanto 
Paclitaxel é ciclo específico. Paclitaxel possui ação vesicante e Car- 
boplatina ação irritante tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 
2011; Fidalgo et al., 2012). De modo similar ao que ocorre com a 
Cisplatina, a Carboplatina possui o efeito de diminuir o clearance 
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renal de alguns medicamentos, (Chu et al., 2007; Thomas et al., 
2002), embora não se saiba ao certo o mecanismo, essa interação 
pode alterar a depuragao do Paclitaxel. 

Levando em consideração possível alteração no clearance renal 
do Paclitaxel, atuação no ciclo celular e possível lesão tecidual, su- 
gere-se que a infusão inicie com Paclitaxel, seguido de Carboplatina. 


]? 2* 
Paclitaxel Carboplatina 





Ciclofosfamida e Docetaxel 


Мао ha relatos de interacào medicamentosa grave entre esses 
medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex, 2012). Ciclofosfamida e Do- 
cetaxel possuem compatibilidade físico-química para administração 
em dispositivos de infusáo mültipla via (Y) (Drugdex, 2012). 

Docetaxel é um medicamento ciclo específico, enquanto Ciclo- 
fosfamida é ciclo nào específico. Docetaxel possui agao irritante e 
relatos de acáo vesicante tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Pode haver uma possível interação entre Docetaxel e Ciclofos- 
famida, em que a administração de Docetaxel primeiro diminui 
a velocidade de ativação da Ciclofosfamida, e consequentemente 
melhora seu perfil de segurança (Ando, 2000; Chu et al., 2007). 

Diante disso, somado ao fato de Docetaxel ser um medicamento 
ciclo específico e possivelmente vesicante, sugere-se a seguinte 
ordem de administração: Docetaxel, seguido de Ciclofosfamida. 


1º 2º 


Docetaxel Ciclofosfamida 
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Ciclofosfamida e Fludarabina 


Embora não seja considerado como interação medicamentosa 
grave entre esses medicamentos pelas principais referências desse 
tema (Tatro, 2008; Drugdex, 2012), ocorre aumento da ação da Ci- 
clofosfamida quando utilizada concomitante com Fludarabina, em 
razão da inibição do mecanismo de reparo celular (Carneiro, 2011). 
Com relação à compatibilidade físico-química para administração 
em dispositivos de infusão múltipla via (Y) os medicamentos são 
compatíveis entre si (Drugdex, 2012). 

Fludarabina é um medicamento ciclo específico, enquanto Ci- 
clofosfamida é ciclo não específico. Com relação à lesão endotelial e 
tecidual estes medicamentos não são considerados como vesicantes 
ou irritantes (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Não há na literatura clareza sobre possível alteração do perfil 
cinético na administração desse protocolo, e uma vez que os mecanis- 
mos de metabolismo para ativação e excreção são distintos, qualquer 
possível teoria sobre uma interação é impossibilitada (Carneiro, 2011; 
Chu et al., 2007). Por isso, sugere-se iniciar pelo medicamento ciclo 
específico, no caso, Fludarabina, seguido de Ciclofosfamida. 
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Fludarabina Ciclofosfamida 





Ciclofosfamida e Etoposídeo 


Não há relatos de interação medicamentosa grave entre esses 
medicamentos (Tatro, 2008; Carneiro, 2011; Drugdex®, 2013). Eto- 
posídeo é metabolizado no fígado pelo citocromo P450 (subtipo 
3A), mesmo subtipo utilizado para ativação da Ciclofosfamida. 
Com relação à estabilidade físico-química para administração em 
dispositivos de infusão múltipla via (Y), Ciclofosfamida e Etoposídeo 
são compatíveis (Drugdex®, 2013). 

Etoposídeo possui característica de irritação tecidual e do endo- 
télio vascular (Carneiro, 2011; Fidalgo etal., 2012). E, com relação à 
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fase do ciclo celular que atua, Etoposídeo é ciclo específico, enquanto 
Ciclofosfamida é ciclo inespecífico (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). 
Considerando essas informações, a ordem sugerida é iniciar com 
Etoposídeo, que tanto é irritante como ciclo específico, e a seguir in- 
fundir Ciclofosfamida, que é ciclo inespecífico e dessa forma haverá 
menor competição pelas enzimas metabolizadoras do Etoposídeo. 


ДЕ 27 
Etoposídeo Ciclofosfamida 





Cisplatina e Docetaxel 


Esses medicamentos possuem uma interagao medicamentosa 
considerada moderada, em que pode ocorrer o aumento do risco 
de neuropatia na utilização concomitante (Tatro, 2008; Drugdex”, 
2013). Com relação à estabilidade físico-química para administração 
em dispositivos de infusão múltipla via (Y), Cisplatina e Docetaxel 
são compatíveis (Drugdex®, 2013). 

Docetaxel é ciclo específico, e Cisplatina é ciclo nào específico. 
Cisplatina é um medicamento com características de irritação teci- 
dual e do endotélio vascular, enquanto Docetaxel pode apresentar 
ação vesicante (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

A administração de Docetaxel depois de Cisplatina está correla- 
cionada ao maior risco para toxicidade de Docetaxel (Carneiro, 2011), 
provavelmente por alteração em sua depuração renal. Com base па 
minimização do risco de toxicidade, levando em consideração a 
fase de atuação e possibilidade de ação vesicante, sugere-se que a 
infusão inicie com Docetaxel, seguido de Cisplatina. 


19 2° 
Docetaxel Cisplatina 
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Cisplatina e Doxorrubicina 


Não há nenhuma interação medicamentosa grave entre esses 
medicamentos (Tatro, 2008; Carneiro, 2011; Drugdex”, 2013). Com 
relação à estabilidade físico-química para administração em dispo- 
sitivos de infusão múltipla via (Y), Cisplatina e Doxorrubicina são 
compatíveis (Drugdex*, 2013). 

Cisplatina possui excreção renal, característica que interfere na 
excreção de diversos medicamentos (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). 
Embora não haja nenhum estudo correlacionando a infusão prévia de 
Cisplatina com aumento da toxicidade da Doxorrubicina, considera-se 
mais seguro administrar a Cisplatina após a Doxorrubicina. 

Doxorrubicina e Cisplatina são medicamentos que possuem, 
respectivamente, ação vesicante e de irritação tecidual e do endo- 
télio vascular, Com relação à fase de atuação os dois fármacos são 
considerados ciclo não específico (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; 
Fidalgo et al., 2012). 

Com base no potencial teórico de maior segurança, somado ao 
fato de ser mais adequado administrar o medicamento vesicante 
primeiro, a ordem de infusão sugerida é iniciar pela Doxorrubicina 
seguida da Cisplatina, o que contribui para pré-hidratação. 


19 2 
Doxorrubicina Cisplatina 





Cisplatina e Etoposideo 


Esses medicamentos apresentam compatibilidade fisico-quimi- 
ca para infusáo em dispositivos de infusáo mültipla via (Y) (Drug- 
dex”, 2013), e não é relatada nenhuma interação medicamentosa 
grave na utilização desse protocolo (Tatro, 2008, Carneiro, 2011; 
Drugdex®, 2013). 

Cisplatina é eliminada principalmente pela via renal (90%), e 
possui influência na eliminação de vários medicamentos excretados 


58 * Capítulo 4 


por essa via, como o Etoposídeo (Carneiro, 2011; Relling et al., 1994; 
Yee et al., 1983). 

Etoposídeo é um medicamento ciclo específico enquanto Cispla- 
tina é ciclo nào específico, sendo que ambos possuem características 
de irritagao tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Fidalgo 
et al., 2012). 

Em razão da alteração da excreção do Etoposídeo, bem como 
por este ser ciclo específico, recomenda-se iniciar a infusão com 
Etoposídeo, seguido por Cisplatina. 


IP ae 
Etoposídeo Cisplatina 


Cisplatina e Gencitabina 


Esses medicamentos apresentam compatibilidade físico-quími- 
ca para infusão em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drug- 
dex®, 2013), e não é relatada nenhuma interação medicamentosa 
grave na utilização desse protocolo (Tatro, 2008, Carneiro, 2011; 
Drugdex®”, 2013). 

Estudos experimentais (Peters et al., 1995; Moorsel et al., 1997) 
demonstram sinergismo entre esses medicamentos, contudo, sem 
um mecanismo de ação claro. Observou-se que a Cisplatina não 
altera significativamente os níveis de Gencitabina. Estudos relatam 
a administração da Cisplatina antes da Gencitabina (Kroep et al., 
2004; Lange et al., 2004). 

Gencitabina é um medicamento ciclo específico enquanto Cis- 
platina é ciclo não específico. Cisplatina possui características de 
irritação tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Fidalgo 
et al., 2012). 

Embora Cisplatina possua efeito sobre a excreção de diversos 
medicamentos, este efeito parece não ocorrer com a Gencitabina. 
Seguindo a ordem de infusão disponível, sugere-se iniciar a infusão 
por Cisplatina, seguida de Gencitabina. 
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Em razão da falta de clareza sobre esta combinação considera-se 
como válida a possibilidade de iniciar a administração por Genci- 
tabina, que é ciclo específico, e seguir com Cisplatina, ciclo não 
específico. Contudo, não foram encontrados estudos que corroborem 
com esta ordem de modo claro e objetivo. 


|8 2° 
Cisplatina Gencitabina 





Cisplatina, Gencitabina e Paclitaxel 


Esses medicamentos apresentam compatibilidade fisico-quimica 
para infusão em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex®, 
2013). Paclitaxel e Cisplatina apresentam uma interação medica- 
mentosa grave, em que pode haver aumento das concentragóes de 
Paclitaxel no plasma (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013), em razáo da 
diminuição do clearance renal do mesmo (Carneiro, 2011; Chu et 
al., 2007). 

Gencitabina e Paclitaxel sào medicamentos ciclo específico 
enquanto Cisplatina é ciclo nào específico. Paclitaxel possui ação 
vesicante e Cisplatina possui ação irritante tecidual e do endotélio 
vascular (Carneiro, 2011; Fidalgo et al., 2012). 

A administração da Paclitaxel antes da Gencitabina parece me- 
lhorar o perfil de atividade da Gencitabina (Kroep et al., 1999). Em- 
bora haja relato de reações adversas graves na utilização desta ordem 
de infusão (Fogli et al., 2001), existem outros estudos (Fountzilas et 
al., 1999; Paes et al., 2006) que utilizam essa ordem de infusão com 
relato de baixa toxicidade. 

Embora existam estudos empregando a administração de Cispla- 
tina antes de Paclitaxel (Bellmunt et al., 2000), em razão da interação 
medicamentosa existente (que possui bom nível de evidência), é 
recomendado que Paclitaxel seja administrado antes da Cisplatina 
para diminuir a toxicidade (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Ken- 
nedy et al., 1996), e que Paclitaxel anteceda Gencitabina (Kroep et 
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al., 1999). Conforme discutido no esquema Cisplatina e Gencitabina 
(p. 59), a administração de Gencitabina antes da Cisplatina traria 
a vantagem de infundir os medicamentos ciclo específico antes, 
mas em razao da falta de evidéncias sobre essa ordem, opta-se por 
infundir a Gencitabina por ültimo. 

Assim, a proposta de ordem de infusao é iniciar com Paclitaxel, 
seguir com Cisplatina e Gencitabina, sendo que a utilização dessa 
sequéncia permite que o medicamento vesicante possa ser admi- 
nistrado primeiro, seguido pelo irritante. 


P 2° 3° 
Paclitaxel Cisplatina Gencitabina 





Cisplatina e Ifosfamida 


Não há relatos de nenhuma interação medicamentosa grave 
entre esses medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013), e eles 
apresentam compatibilidade físico-química entre si para adminis- 
tração em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex®, 2013). 

Cisplatina e Ifosfamida são medicamentos ciclo não específico, 
e com característica de irritação tecidual e do endotélio vascular 
(Carneiro, 2011; Fidalgo et al., 2012). Dependendo da dose admi- 
nistrada de Ifosfamida, é necessária a infusão de Mesna, neste caso, 
é importante ressaltar que Cisplatina e Mesna não possuem testes 
de estabilidade físico-química para administração em dispositivos 
de infusão múltipla via (Y) (Drugdex*, 2013). 

A Cisplatina altera a eliminação e toxicidade de diversos me- 
dicamentos, incluindo a Ifosfamida, que pode apresentar maior 
toxicidade se administrada após Cisplatina (Carneiro, 2011). Diante 
disso, sugere-se que a ordem mais segura seja administrar Ifosfamida 
(e Mesna se necessário — mais detalhes no esquema Ifosfamida e 
Mesna p.69) seguida da Cisplatina. 
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1 2% 3° 
Cisplatina Mesna* 


lfosfamida e 
Mesna* 





*Caso prescrita, deve seguir recomendações de infusão discutidas 
no esquema Ifosfamida e Mesna (p.69), e o sistema de infusão deve 
ser adequadamente lavado antes e após a administração da Cisplatina. 


Cisplatina e Irinotecano 


Nenhuma interação medicamentosa grave é relatada na utilização 
desses medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013). Esses medica- 
mentos apresentam compatibilidade físico-química para adminis- 
tração em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex”, 2013). 

Irinotecano é um medicamento ciclo específico, enquanto Cis- 
platina é ciclo não específico. Ambos os medicamentos possuem 
características de irritação tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Мао existem estudos que correlacionem a ordem de administra- 
ção destes medicamentos com maior toxicidade. Contudo, conforme 
a lógica de possível alteração da excreção provocada pela Cisplatina 
em diversos fármacos, e seguindo a ordem descrita em estudo de 
fase 2 realizado por Shen et al. (2011), a ordem sugerida é iniciar a 
infusáo com Irinotecano, seguido por Cisplatina. 


P 2° 
lrinotecano Cisplatina 





Cisplatina e Paclitaxel 


Esse protocolo possui uma importante interação medicamento- 
sa, em que pode haver aumento das concentrações de Paclitaxel no 
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plasma (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013), em razáo da diminuigao do 
clearance renal do mesmo (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). Com 
relação à compatibilidade físico-química, esses medicamentos são 
compatíveis entre si para infusão em dispositivos de infusão múltipla 
via (Y) (Drugdex®, 2013). 

Paclitaxel é um medicamento ciclo específico, enquanto Cis- 
platina é ciclo não específico. Paclitaxel possui ação vesicante e 
Cisplatina possui ação irritante tecidual e do endotélio vascular 
(Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Em razão da interação medicamentosa existente, é recomendado 
que Paclitaxel seja administrado antes da Cisplatina para diminuir a 
toxicidade (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Kennedy et al., 1996). 
Essa ordem ainda permite que a infusáo se inicie pelo medicamento 
ciclo específico, com possível otimização da terapia, além da infusão 
do medicamento vesicante primeiramente. 


19 29 


Paclitaxel Cisplalina 





Cisplatina e Vinorelbina 


Esse protocolo possui uma importante interacào medicamen- 
tosa, em que a Cisplatina pode alterar a excreção da Vinorelbina 
e ocasionar aumento da toxicidade, em especial granulocitopenia 
(Tatro, 2008; Drugdex”, 2013; Carneiro, 2011; Chu et al., 2007). Com 
relação à compatibilidade físico-química, esses medicamentos são 
compatíveis entre si para infusão em dispositivos de infusão múltipla 
via (Y) (Drugdex*, 2013). 

Vinorelbina é um medicamento ciclo específico, enquanto Cis- 
platina é ciclo não específico. Vinorelbina possui ação vesicante e 
Cisplatina possui característica de irritação tecidual e do endotélio 
vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Em razão da interação medicamentosa existente, é recomen- 
dado que Vinorelbina seja administrada antes que Cisplatina para 
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diminuir a toxicidade (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Kennedy 
et al., 1996). Essa ordem ainda permite que a infusao se inicie pelo 
medicamento ciclo específico, com possível otimizagao da terapia. 


18 pe 
Vinorelbina Cisplatina 





Docetaxel e Gencitabina 


Esse protocolo não possui nenhuma interação medicamentosa 
grave (Tatro, 2008; Огирӣех®, 2013). Com relação à compatibilidade 
físico-química, esses medicamentos são compatíveis entre si para admi- 
nistração em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex”, 2013). 

Docetaxel e Gencitabina atuam em fases específicas do ciclo 
celular. Docetaxel pode apresentar ação vesicante tecidual e do endo- 
télio vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Estudos demonstram nenhuma (Bhargava et al., 2001) ou pouca 
(Dumez et al., 2002) alteração do perfil farmacocinético desses me- 
dicamentos independentemente da ordem de infusão. Em razão da 
pouca alteração relatada, pode-se encontrar na literatura a sugestão 
de iniciar a administração por Docetaxel, seguido de Gencitabina 
(Mota, 2009). Contudo, a sequência mais relatada nos estudos ci- 
néticos, é iniciar por Gencitabina seguida de Docetaxel (Dumez et 
al., 2007; Hensley et al., 2002; Hensley et al., 2008). 

Ainda não existem estudos conclusivos sobre uma possível 
interação entre esses medicamentos e não está claro se a ordem 
de infusão pode alterar o desfecho clínico dos pacientes. Ou seja, 
iniciar a infusão com Docetaxel, apresenta a vantagem de infundir 
o medicamento vesicante primeiro, mas as evidências encontradas 
não são conclusivas com relação às possíveis implicações clínicas 
decorrentes da alteração da farmacocinética da Gencitabina. Por 
essa razão, seguindo a ordem de infusão mais utilizada em diversos 
estudos (Dumez et al., 2007; Hensley et al., 2002; Hensley et al., 
2008) que não apresenta alteração significativa da farmacocinética 
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desses medicamentos, apoiamos que a infusão inicie com Gencita- 
bina, seguida por Docetaxel. 


id 2° 
Gencitabina Docetaxel 





Docetaxel e Ifosfamida 


Esse protocolo não possui interação medicamentosa grave (Tatro, 
2008; Drugdex”, 2013). Com relação à compatibilidade físico-quími- 
ca, esses medicamentos são compatíveis entre si para administração 
em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex”, 2013). 

Docetaxel é um medicamento ciclo específico com possível ação 
vesicante tecidual e do endotélio vascular, e Ifosfamida é ciclo não 
específico com ação irritante do endotélio vascular e tecidos (Car- 
neiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

De modo semelhante ao que ocorre com a infusão de Ciclofosfamida e 
Docetaxel, pode haver uma possível interação entre Docetaxel e Ifosfami- 
da, em que a administração de Docetaxel primeiro diminui a velocidade 
de ativação da Ifosfamida, e consequentemente melhora seu perfil de 
segurança (Ando et al., 2000; Schrijvers et al., 2000; Chu et al., 2007). 

Diante disso, somado ao fato de Docetaxel ser um medicamento 
ciclo específico e possivelmente vesicante, sugere-se a seguinte 
ordem de administração: Docetaxel, seguido de Ifosfamida. 


1° om 
Docetaxel 


3° 
Mesna 


lfosfamida 
e Mesna 





NOTA: dependendo da dose de Ifosfamida, pode ser necessária 
a infusão de Mesna, para maiores detalhes consultar esquema Ifos- 
famida e Mesna (p.69). 
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Doxorrubicina e Ifosfamida 


Esses medicamentos apresentam estabilidade físico-química 
para administração em dispositivos de infusão múltipla via (Y) 
(Drugdex®, 2013), e não possuem relatos de interação medicamen- 
tosa grave (Tatro, 2008; Carneiro, 2011). 

Referente à fase do ciclo celular, os dois medicamentos são ciclo 
não específico. Doxorrubicina apresenta ação vesicante e Ifosfamida 
possui ação irritante do endotélio vascular e tecidos (Carneiro, 2011; 
Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Semelhante à Ciclofosfamida, a Ifosfamida é um pró-fármaco, 
que precisa sofrer metabolismo hepático para se tornar ativo (maiores 
detalhes esquema AC p.15). 

A literatura não dispõe de evidências que possibilitem predizer 
um melhor perfil de segurança, contudo, empregando o mesmo 
raciocínio do esquema AC (p.15), considera-se mais seguro iniciar 
com Doxorrubicina, e depois Ifosfamida. A adoção desta ordem de 
infusão permite também que o medicamento vesicante seja admi- 
nistrado primeiro, outro fator a ser considerado. 


2º 
lfosfamida 
e Mesna 


1° 
Mesna 


Doxorrubicina 





Doxorrubicina e Paclitaxel 


Esses medicamentos apresentam estabilidade físico-química para 
administração em dispositivos de infusão múltipla via (Y) (Drugdex®, 
2013), mas possuem uma grave interação medicamentosa, em que 
pode haver aumento dos níveis de Doxorrubicina e seus metabólitos 
em razão da presença de Paclitaxel, que diminui a depuração da 
Doxorrubicina (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Drugdex”, 2013). 

Paclitaxel é um medicamento que atua em fases específicas do 
ciclo celular, enquanto Doxorrubicina é ciclo não específico. Doxor- 
rubicina e Paclitaxel possuem ação vesicante tecidual e do endotélio 
vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 
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Diante desses dados, sugere-se que a infusao inicie por Doxorrubi- 
cina, seguida de Paclitaxel. Empregando esta ordem, o medicamento 
vesicante é administrado primeiro e diminui-se a possibilidade de 
retardamento da excreção da Doxorrubicina, considerando desta ma- 
neira a ordem de infusáo com melhor perfil de seguranga potencial. 


1° 2° 
Doxorrubicina Paclitaxel 





Fluoruracila e Metotrexato 


Os medicamentos não apresentam nenhuma interação me- 
dicamentosa grave (Tatro, 2008; Drugdex^, 2013). Com relação à 
estabilidade físico-química para infusão em dispositivos de infu- 
são múltipla via (Y), Fluoruracila é considerado compatível com 
Metotrexato (Drugdex”, 2013), embora haja relato na literatura de 
incompatibilidade (Carneiro, 2011), sendo, portanto, mais cauteloso 
considerar que esses medicamentos sejam incompatíveis. 

O pré-tratamento com Metotrexato aumenta a ativação do Fluo- 
ruracila (Chu et al., 2007). Além disso, não se sabe de nenhuma outra 
possível interação cinética neste esquema. Os medicamentos Metotre- 
xato e Fluoruracila são ciclo específico, agindo de modo complementar. 
Fluoruracila possui característica de irritação tecidual e do endotélio 
vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Diante dessa situação, indica-se a administração inicial do 
Metotrexato (Chu et al., 2007), que também possui metabolismo 
hepático para inativação e excreção, seguido por Fluoruracila, que 
vindo após o Metotrexato apresenta maior ativação intracelular. 


1º 29 


Metotrexato Fluoruracila 
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Gencitabina e Paclitaxel 


Os medicamentos não apresentam nenhuma interação me- 
dicamentosa grave (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013). Com relação à 
estabilidade físico-química para infusão em dispositivos de infusão 
múltipla via (Y), Gencitabina é considerada compatível com Pacli- 
taxel (Drugdex*, 2013). 

Gencitabina е Paclitaxel sao medicamentos que atuam em fases 
específicas do ciclo celular. Paclitaxel possui característica de vesi- 
cante tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 
2007; Fidalgo et al., 2012). 

Vários estudos farmacocinéticos foram realizados com esses 
medicamentos, alguns autores administraram primeiro Paclitaxel, 
seguido de Gencitabina (De Pas et al., 2000; Fogli et al., 2001; Kro- 
ep et al., 1999; Li et al., 2005), enquanto outros autores empregam 
como infusão inicial Gencitabina seguida por Paclitaxel (Bhatia et 
al., 2002; Fountzilas et al., 1999), todas as administrações foram 
consideradas bem toleradas. 

De modo geral, as evidéncias mais sólidas apontam para uma 
manutengao do perfil cinético da Gencitabina quando Paclitaxel 6 
administrado antes (De Pas et al., 2000; Fogli et al., 2001; Kroep et 
al., 1999; Li et al., 2005). Em razão de ambos os fármacos possuírem 
ação ciclo específico e pela ação vesicante do Paclitaxel, recomenda- 
-se que a infusão inicie-se por Paclitaxel seguida de Gencitabina. 


1® 2° 
Paclitaxel Gencitabina 





Gencitabina e Vinorelbina 


Esses medicamentos não apresentam nenhuma interação me- 
dicamentosa grave (Tatro, 2008; Drugdex?, 2013). Com relação à 
estabilidade físico-química para infusão em dispositivos de infusão 
múltipla via (Y), Gencitabina é considerada compatível com Vino- 
relbina (Drugdex*, 2013). 


68 * Capítulo 4 


Gencitabina e Vinorelbina sao medicamentos que atuam em 
fases específicas do ciclo celular, sendo que Vinorelbina possui ca- 
racterística de vesicante tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Nao sao bem relatados possíveis interagóes entre estes 
medicamentos com potencial alteração do perfil cinético. Na 
literatura evidenciamos estudos que empregam ordens diferen- 
tes de infusáo (Dileo et al., 2007; Stemmler et al., 2011), mas 
consideradas bem toleradas. Diante disso, é impossível afirmar 
que a adoção de determinada ordem de infusão seja melhor. Por 
um lado, a diferença no pH das medicações, bem como o risco de 
complicações durante a infusão em acessos periféricos, parece 
justificar que a infusão se inicie por Gencitabina seguida de Vi- 
norelbina (Mota, 2009). Por outro lado, Gencitabina usualmente 
é infundida em pouco volume de diluente, podendo fragilizar 
o endotélio vascular e aumentar o risco de extravasamento da 
Vinorelbina. Uma vez que ambas as ordens de infusão são bem 
toleradas (Dileo et al., 2007; Stemmler et al., 2011), sugere-se a 
adoção da ordem de infusão com menor risco de extravasamento 
de um medicamento vesicante, ou seja, iniciar com Vinorelbina 
e seguir com Gencitabina. 
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Vinorelbina Gencilabina 





Ifosfamida e Mesna 


Os medicamentos Ifosfamida e Mesna podem ser utilizados so- 
zinhos ou como parte de diversos protocolos. Não existe interação 
medicamentosa entre esses fármacos (Tatro, 2008; Drugdex”, 2013), 
sendo que eles apresentam compatibilidade físico-química para 
administragao em dispositivos de infusáo mültipla via (Y) e para 
manipulação na mesma bolsa, sem alteração significativa do perfil 
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farmacocinético, contudo com modificagao no tempo de estabilidade 
após o preparo da solução (Drugdex”, 2013). 

Ifosfamida é considerada um medicamento com ação não 
específica no ciclo celular. Ifosfamida possui ação irritante do 
endotélio vascular e tecidos (Carneiro, 2011; Chu et al., 2007; 
Fidalgo et al., 2012). 

Mesna nao é um medicamento antineoplásico, mas sim uma 
molécula rica em enxofre que inativa compostos tóxicos à bexi- 
ga, como a acroleína. Em razão de sua meia-vida mais curta que 
a dos principais medicamentos que sao metabolizados gerando 
acroleína, como Ifosfamida e Ciclofosfamida, sua administragao 
deve ser adequada ao esquema terapéutico com o objetivo de 
evitar toxicidade no trato urinário. Do ponto de vista cinético, a 
infusáo contínua de Mesna apresenta melhor perfil de seguranga, 
quando comparado com administração intermitente. Contudo, 
essa modalidade de administração necessita de maiores cuidados 
e possui custos mais elevados, por essa razão, muitos serviços 
empregam administrações intermitentes, com intervalo entre as 
infusões de acordo com protocolos de cada instituição. A última 
dose de Mesna pode ser administrada por via oral, mas neste 
caso, é necessário realizar o ajuste de dose, uma vez que a bio- 
disponibilidade da Mesna administrada por via oral é relatada 
em 50% (podendo variar de 45 a 79%) (Carneiro, 2011; Chu et 
al., 2007; Drugdex®, 2013). 

Embora não haja uma regra fixa, e o mesmo serviço de cuidado 
oncológico possa adotar mais de um protocolo, vamos descrever 
esse protocolo com administração de 3 doses de Mesna intermi- 
tente EV (indica-se 3 doses em razão da meia-vida da Mesma, mais 
curta que da Ifosfamida). A infusão de Mesna (mínimo de 60%, e 
preferencialmente 100% da dose da Ifosfamida) (Siu; Moore, 1998) 
precisa ser fracionada em 3 administrações de 50%, 25% e 25% da 
dose total, nessa ordem. Indica-se que a primeira dose seja sempre 
administrada em conjunto, ou ao início, da Ifosfamida. As outras 
doses podem ser administradas em três e seis horas, ou em quatro 
e oito horas após o início da administração da Ifosfamida. Caso 
prescrito a administração de Mesna por via oral, deve-se recalcular 
a dose levando em consideração uma biodisponibilidade de apro- 
ximadamente 50%. 
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fosfamida 
e Mesna 


Mesna* Mesna* 





*50% da dose na primeira administração e 25% nas adminis- 
trações seguintes. 


Ifosfamida, Mesna e Vinorelbina 


Não existe interação medicamentosa entre esses fármacos 
(Tatro, 2008; Drugdex®, 2013), sendo que eles apresentam compa- 
tibilidade físico-química para administração em dispositivos de 
infusão múltipla via (Y) (Drugdex*, 2013). 

Ifosfamida é considerada ciclo não específica, enquanto Vino- 
relbina é ciclo específico. Vinorelbina apresenta ação vesicante e 
Ifosfamida ação irritante do endotélio vascular e tecidos (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). Mesna é um medi- 
camento uroprotetor, para maiores detalhes consultar esquema 
Ifosfamida e Mesna (p.69). 

Nao foram encontrados estudos comparando diferentes ordens 
para esse protocolo, contudo, a administragáo da Vinorelbina após 
Ifosfamida é considerada segura, embora apresente depuração mais 
rápida do que quando é administrada isolada (Masters et al., 1997). 
Para este efeito vale lembrar que independente da ordem de infusáo 
0 paciente é usualmente submetido a um protocolo de hidratagao, 
que consequentemente constitui uma variável independente para 
o aumento da velocidade de depuragao. 

Vinorelbina é metabolizada no fígado, pelo citocromo P450, 
subfamília CYP3A4, enquanto Ifosfamida 6 metabolizada pelo 
citocromo P450 3A e subfamílias CYP2B1 e CYP2B6. Embora 
sejam subfamílias diferentes, pode haver competigáo cruzada 
por metabolismo. Por essa razão e em decorrência da falta de 
evidéncias científicas que sustentem qualquer ordem específica, 
pode-se assumir que a infusão inicial de Vinorelbina, seguida de 
Ifosfamida e Mesna seja segura. Essa ordem, teoricamente, permite 
uma possível potencializagao do efeito terapéutico e da seguranca 
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da Vinorelbina, que terá seu metabolismo inicial nào prejudicado. 
E terá uma ativação mais lenta da Ifosfamida. Objetivamente, essa 
ordem permite que o medicamento ciclo específico e vesicante 
seja administrado primeiro, com possível ganho terapéutico e de 
segurança da administração, bem como, pode contribuir para а 
organizagao de servigos ambulatoriais. 


Ee [ fafa ] E Nm ) E Rm ) 
e Mesna* 


%50% da dose na primeira administração e 25% nas adminis- 
trações seguintes. 











Oxaliplatina e Raltitrexato 


Nenhuma interação medicamentosa grave é relatada na utili- 
zação desses medicamentos (Tatro, 2008; Drugdex®, 2013). Eles 
não tiveram sua compatibilidade para administração em dispo- 
sitivos de infusão múltipla via (Y) testada, sendo portanto, mais 
seguro interpretar como uma incompatibilidade em potencial 
(Drugdex”, 2013). 

Raltitrexato é um medicamento ciclo específico, enquanto 
Oxaliplatina é não específico. Oxaliplatina possui característica 
de irritação tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Chu 
et al., 2007; Fidalgo et al., 2012). 

Raltitrexato possui metabolismo intracelular e principalmente 
excregao renal. Oxaliplatina possui metabolismo plasmático e no 
citocromo P450, em que sofre biotransformagao e principalmente 
excreção renal (Drugdex*, 2013). 

Embora existam diversos estudos (Cascinu et al., 2002; Martoni 
et al., 2003; Seitz et al., 2002) empregando esses medicamentos, 
nenhum estudo que avalie as diferentes ordens de infusao foi 
encontrado. 

Esses medicamentos possuem rotas metabólicas distintas, a 
única possível interação cinética previsível é uma competição 
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pela excregao renal. Teoricamente nào 6 possível formular uma 
ordem que apresente possível vantagem ou maior seguranga, 
diante disso, sugerimos adotar a ordem de infusão mais utilizada, 
e claramente publicada, que é iniciar a infusão com Raltitrexato, 
seguido de Oxaliplatina. 

A infusão nesta ordem permite que o medicamento ciclo 
específico (Raltitrexato) seja administrado inicialmente, com 
possível otimização terapêutica. Caso ocorra alguma competição 
pela excreção entre estes medicamentos, com a Oxaliplatina sendo 
infundida por último, teoricamente, minimiza possíveis alterações 
na excreção do Raltitrexato. Além disso, é imprescindível a limpeza 
do sistema de infusão entre estes medicamentos. 


1 28 


Raltitrexato Oxaliplatina 





Paclitaxel e Trastuzumabe 


Paclitaxel pode ocasionar a diminuigao do clearance do Tras- 
tuzumabe, provocando aumento da concentragáo sérica (Tatro, 
2008; Drugdex®, 2013; Carneiro, 2011). Com relagao à estabilidade 
físico-química para infusão em dispositivos de infusão múltipla via 
(Y), Trastuzumabe e Paclitaxel sao compatíveis (Drugdex®, 2013). 

Paclitaxel é um medicamento ciclo específico, já Trastuzumabe 
é um Anticorpo Monoclonal. Paclitaxel possui característica vesi- 
cante tecidual e do endotélio vascular (Carneiro, 2011; Chu et al., 
2007; Fidalgo et al., 2012). 

De maneira geral, os esquemas que utilizam anticorpos mono- 
clonais dao preferência para infusão inicial destes medicamentos, 
uma vez que teoricamente pode haver ganho terapêutico (Carneiro, 
2011; Chu et al., 2007; Mota, 2009). 

A administração do Trastuzumabe antes do Paclitaxel não 
altera significantemente a farmacocinética do Paclitaxel, e nem a 
concentração plasmática do Trastuzumabe (Leyland-Jones et al., 
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2003). Diante desses dados, apoiado por Mota (2009), sugerimos 
a infusão inicial de Trastuzumabe seguido por Paclitaxel. 


ia 2? 
Trastuzumabe Paclitaxel 
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Capituto 5 





Considerações Finais 


Este trabalho não tem a ambição de ser um manual definitivo, 
mas pretende apresentar uma alternativa de resposta a uma demanda 
constante dos serviços de cuidados oncológicos por rotinas mais bem 
padronizadas e de preferência baseadas em evidências. 

Infelizmente, não dispomos das evidências necessárias para 
responder todas as perguntas, mas fazendo uso das disponíveis tenta- 
mos tratar com o máximo de cientificidade e imparcialidade o tema. 

Esperamos que o presente livro possa ser uma fonte de infor- 
mações para os profissionais de saúde, e principalmente uma fonte 
para discussão e aprofundamento do tema, revisão dos protocolos 
aqui apresentados e inclusão de mais protocolos que ainda carecem 
de uma sistematização. Esperamos que indiretamente essas discus- 
sões atinjam o principal objetivo dessa obra, que é o de trazer maior 
segurança e melhoria da terapêutica aos pacientes oncológicos. 

Para aprofundamento das discussões contamos com o apoio e 
informações dos serviços de cuidado oncológico, para tanto esses 
devem estabelecer rotinas bem delimitadas, com registros fidedig- 
nos de eventos adversos e reações adversas aos medicamentos. Os 
estudos clínicos de fases 1, 2 e 3 disponíveis não conseguem dar 
o suporte necessário para o tema, e apenas com as informações 
provenientes de experiências próprias e estudos de utilização de 
medicamento pós-comercialização, fase 4, que devem surgir como 
resultado desta vigilância, poderemos ter mais clareza do tema e 
fundamentar as questões de segurança. 

Por fim, agradecemos a todos que leram esse trabalho, e espe- 
ramos ter contribuído com a equipe multiprofissional de cuidado 
oncológico. 
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Lista de Medicamentos segundo а 
Denominação Comum Brasileira (DCB) 


Acido Folínico ^ legifol CS (Pfizer) у Nào Мао se 














[Folinato de {leucovorin} vesicante | aplica 
Calcio) 
Bleomicina Blenoxane (Bristol Myers- BIM Nao Fase S 
Squibb vesicante 
Carboplatina | Paraplatin (BristohMyers- СВР rritante Não 
Squibb específico 
Carmustina Becenun (Bristol Myers- BCNU rritante Мао 
Squibb específico 
Ciclofosfamida ^ Genuxal (Baxter CIX Nào Nào 
Oncology] vesicante específico 
Cisplatina Platiran (Bristol Myers- CDDP rritante Мао 
Squibb específico 
Citarabina Aracytin CS [Pfizer] ara-C Мао Fase G1 
vesicante es 
Dacarbazina Dacarb (Eurofarma) DTIC rritante Мао 
específico 
Dactinomicina ^ Cosmegen (Водо) Act D Vesicante Мӧо 
específico 
Daunorrubicina ^ Daunoblastina (Pharmacia DNR ou Vesicante Nào 
- Pfizer) DNM específico 
Docetaxel Taxotere (Sanofi-Aventis) Vesicante Fase M 
Doxorrubicina ^ Adriblastina RD (Pfizer) ADM, ADR  Vesicante Nào 
ou DXR específico 
Etoposídeo Vepesid (BristokMyers- VP16 Irritante Fase G2 
Squibb) 
Continua... 
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DCB 
Fludarabina 


Fluoruracila 


Gencitabina 
lfosfamida 


lrinotecano 


Melfalana 
Mesna 
Metotrexato 
Mitomicina 
Mitoxantrona 
Oxaliplatina 
Paclitaxel 
Pemetrexede 
Raltitrexede 
Rituximabe 
Teniposídeo 
Topotecana 
Trastuzumabe 


Vimblastina 
Vincristina 


Vinorelbina 
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Medicamento referéncia 
[Laboratório] 


F 


ша 


H 


(e 


udara [Schering] 


voro-Uracil (ICN) 


Genzar (Eli Lilly) 


oloxane (Baxter) 


amplosar (Pfizer) 





A 


Milexan (Baxter) 


Miantres CS [Pfizer] 


Mitomicin (BristohMyers- 
Squibb) 


Misostrol (Zodiac) 


El 


oxatin (Sanofi-Aventis) 


Taxol (Bristol Myers- 
Squibb) 


Al 


limta (Eli Lilly) 


Tomudex (AstraZeneca) 


MabThera (Roche) 


Vumon (Bristol Myers- 
Squibb) 


Hycamtin (Smithkline 
Beecham) 


Herceptin (Roche) 


Velban (Eli Lilly) 
Oncovin (Eli Lilly) 


Navelbine (Asta Médica] 


keran (GlaxoSmithKline) 


Abreviação 


5Ң) 


IFF, IFO ou 
РХ 


МТХ 
ММС 
MIT ou 
DHAD 
OXA 


Taxol 


VM26 


УІВ 
VCR 
VRB 


lesão 
tecidual 


ão 
vesicante 
rritante 
ão 
vesicante 


rritante 


rritante 


rritante 





ão 
vesicante 
Мао 
vesicante 


Vesicante 


Vesicante 


rritante 


Vesicante 


ao 


vesicante 


ao 
vesicante 


rritante 





rritante 


Vesicante 
Vesicante 


Vesicante 


Ciclo 
celular 


Fase 5 


Fase 5 
Fase 5 

до 
específico 
Fase 5 
ão 
específico 


ão se 
aplica 


Fase S 
ao 
específico 
до 
específico 





до 
específico 


Fase M 





Fase 5 
Fase S 


Anticorpo 
monoclonal 


Fase G2 
eS 


Fase S 


Anticorpo 
monoclonal 


ҒазеМе5 
ҒазеМе5 
FaseMeS 
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Lista de Medicamentos segundo o 
Nome do Medicamento Referéncia 





Adriblastina RD (Pfizer) Doxorrubicina ADM, ADR Vesicante Мао 

















ou DXR específico 
Alimta (Eli Lilly) Pemetrexede Мао Fase S 
vesicante 
Alkeran (GlaxoSmithKline) ^ Melfalana rritante Мао 
específico 
Aracytin CS (Pfizer) Citarabina аас ão Fase G1 
vesicante eS 
Becenun (Bristol Myers- Carmustina BCNU rrilante Мао 
Squibb) específico 
Blenoxane [BristohMyers- — Bleomicina BIM Nào Fase S 
Squibb) vesicante 
Camptosar (Pfizer) rinotecano rritante Fase 5 
Cosmegen (Bagé) Dactinomicina ^ Act D Vesicante Nao 
específico 
Dacarb (Eurofarma) Dacarbazina DTIC rritante Não 
específico 
Daunoblastina [Pharmacia ^ Daunorrubicina DNR ou Vesicante Мао 
- Pfizer) DNM específico 
Eloxatin (Sanofi-Aventis) Oxaliplatina OXA rritante Não 
específico 
Fludara (Schering) Fludarabina Мао Fase S 
vesicante 
Fluoro-Uracil (ICN) Fluoruracila 5FU rritante Fase S 
Genzar (Eli Lilly) Gencitabina Мао Fase S 
vesicante 
Continua... 
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Medicamento referéncia 
(Laboratério) 


Genuxal (Baxter 
Oncology) 


Herceptin (Roche) 
Holoxane (Baxter) 


Hycamtin (Smithkline 
Beecham) 


legifol CS (Pfizer) 


MabThera [Roche] 
Miantres CS (Pfizer) 
Misostrol (Zodiac) 
Mitexan (Baxter) 


Міютісіп (Bristo-Myers- 
Squibb) 


Navelbine (Asta Médica) 
Oncovin (Eli Lilly) 


Paraplatin (BristoFMyers- 
Squibb) 


Platiran (Bristo-Myers- 
Squibb) 


Taxol (BristoFMyers-Squibb) 
Taxotere (Sanofi-Aventis) 


Tomudex (AstraZeneca) 


Velban (Eli Lilly) 


Vepesid (Bristo-Myers- 
Squibb) 


Vumon (Bristol-Myers- 
Squibb) 
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DCB 
Ciclofosfamida 
Trastuzumabe 
lfosfamida 
Topotecana 


Ácido Folínico 
(Folinato de 
Calcio} 
Rituximabe 
Metotrexato 
Mitoxantrona 
Mesna 


Mitomicina 


Vinorelbina 
Vincristina 


Carboplatina 
Cisplatina 


Paclitaxel 
Docetaxel 


Raltitrexede 


Vimblastina 


Etoposideo 


Teniposideo 


Abreviação 


CTX 


IFF, IFO ou 
IFX 


у 


(leucovorin) 


MTX 

MIT ou 
DHAD 
MMC 


VRB 
VCR 
CBP 


CDDP 


Taxol 


УІВ 
VP16 


VM26 


lesão 
tecidual 
Não 


vesicante 


Irritante 


Irritante 


Мао 


vesicante 


Мао 
vesicante 
Vesicante 
Nào 
vesicante 


Vesicante 


Vesicante 
Vesicante 


Irritante 


Irritante 


Vesicante 
Vesicante 
Мао 

vesicante 
Vesicante 


Irritante 


Irritante 


Ciclo 
celular 


ão 
específico 


Anticorpo 
monoclonal 


бо 
específico 


Fase S 








ão se 
aplica 


Anlicorpo 
monoclonal 


Fase S 
Мао 
especifico 


бо se 
aplica 


бо 
específico 
Fase Ме 5 
Fase Ме 5 
до 
específico 








ão 
específico 
Fase M 
Fase M 


Fase 5 


Fase Ме 5 
Fase G2 


Fase G2 
е5 





Tabela de Compatibilidade para 
a Administração em Dispositivos 
de Infusão Múltipla Via (Y) 
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considerado como incompativel por 


compatibilidade variável; ? = 


nào testado; V 


Cameiro, 2011, mas cornpatfvel pelo Drugdes; 2013. 


= incompatível; NT 


= compatível; | 


legendo: С 
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Tabela de compatibilidade baseada em Drugdex®, 2013. Não constam dados de compatibilidade de Melfalana e Raltitrexed. 
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